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[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiteu zu 
Bern ; Direktor: Prof. Dr. W. K o 11 e.] 

Untersnclmngen liber die auf verschiedene Welse her- 
gestellten Tetanusheilsera mit Hilfe von ImmunitSts- 
reaktlonen nnd Tiervcrsuchen. 

II. Mitteilung. 

Von Dr. Walter Schumann und Dr. Erich Sonntag. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 11. August 1911.) 

A. Agglutination. 

^Bei einer groBen Anzahl Bakterien, wie z. B. Dysenterie, 
Typhus, Paratyphus, Cholera, Pest etc., und den zugehdrigen 
Sera, erm5glicht die Agglutinationsmethode eine spezifische 
Identifizierung, und zwar sowohl der homologen Immunsera 
wie der Bakterien; auch zur Wertbestimmung von Schutzsera 
ist die Agglutinationsmethode herangezogen worden. — Bei 
den anaSroben Bakterien, und speziell beim Tetanus, hat die 
Brauchbarkeit der Agglutination eine verschiedene Beurteilung 
gefunden. 

So fanden Courmont und Julien, daft das Serum von gesunden 
Menschen sowohl wie das vom Hunde mit Tetanusbaciilen gar keine Ag¬ 
glutination • zeigt, eben wie das Blut oder Serum von gegen Tetanus sehr 
empfindlichen Tieren, wie weifie Mause, Kaninchen, Meerschweinchen, 
Frbsche, Huhn und Schildkrote sich, was die Agglutination angetrifft, selbst 
in einer Verdiinnung 1:3 Tetanusbaciilen gegeniiber vollstandig negativ 
verhalt. Nach Courmont nnd Julien agglutiniert normales Pferde- und 
Eselserum immer Tetanusbaciilen, ein Befund, der von anderer Seite, von 
Bordet, Achard und Bensaude bestatigt wird. Weinberg hat bei 
Untersuchungen am Menschen immer negative Besultate erzielt. 

Das Serum eines Tetanuskranken, das Courmont und Julien 
am 18. und 38. Krankheitstage sowie nach der Abheilung pruften, reagierte 
in alien Vereuchen negativ. Dieselben Besultate ergab die Priifung von 
Serum kunstlich tetanisch gemachter Tiere. Unter 8 mit Tetanus infizierten 
Hunden zeigte nur das Serum eines einzigen erne geringe Agglutinations- 
fahigkeit. Bei einem Tetanuskranken haben 8a brazes und Rivifcre am 
8 . Tage der Krankheit Agglutination mit Tetanusbaciilen beobachtet, eben so 
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bei einem infizierten Hunde. Courmon t und Julien , die in ihrer Arbeit 
auch das Agglutinationsvermogen des Antitetanusserum mit Kulturen von 
Bacillus Nicolaier behandeln, geben an, daft das Serum stark imraunisierter 
Pferde starker agglutinierend wirkt, als das norm ale Pferdeserum, wogegen 
das Serum eines immunisierten Kaninchens schwacher agglutinierend wirke> 
als das des immunisierten Pferdes. Auch nach Bensaude kommt es beim 
Kaninchen spat zu einem Agglutinationsvermogen des Serums nach Im- 
munisierung mit Toxinlbsungen; es kann aber dann eine Hohe von 1:50000 
erhalten. 

Schliefilich mufi noch auf die von Julien und Courmont erwahnten 
Tatsachen hingewiesen werden, wonach das Serum eines Typhus kranken 
mit Tetanusbacillen eine schwache Agglutination herbeifiihrte; nach ihnen 
war die Agglutination mit dem Serum von 2 normalen Pferden und 4 Di- 
phtheriepferden positiv, mit dem Unterschiede, dafi das Diphtherieserum 
starker agglutinierend auf Tetanusbacillen wirkte, als normales Pferdeserum. 

Eine neuere, von Bruckner verSffentlichte Arbeit berichtet uber 
Unterschiede in der Agglutination von Tetanusbacillen, je nachdem das 
Serum eines mit Toxin oder mit Sporen immunisierten Tieres (Pferd, 
Kaninchen) benutzt wurde. Das Serum von mit Tetanussporen vorbe- 
handelten Kaninchen hatte einen Agglutinationstiter von 1:1000, wahrend 
bei der Toxinimmunisierung der Titer nur kaum 1:10 betrug. 

Von anderer Seite, Bachmann, Leclainche und Vall6 und 
Kamen sind noch Agglutinationsversuche mit verschiedenen Sens gegen- 
hber anderen anaeroben Baktenenkulturen beschrieben worden, die aber 
kein eindeutiges Urteil zulassen. 

Wie man sieht, sind die mit Tetanusserum und Tetanus¬ 
bacillen angestellten Agglutinationsversuche nicht sehr zahl- 
reich, vielfach ohne Kontrollen angestellt und ergeben nicht 
immer eindeutige Resultate. Nur die Brucknersche Arbeit 
spricht fflr spezifische, zur Identifizierung der Tetanusbacillen 
brauchbare Wirkungen der mit Tetanussporen hergestellten 
Immunsera. Wir haben angesichts dieser zum Teil wider- 
sprechenden Angaben deshalb systematisch die Frage der 
Agglutination bei Tetanus einer umfangreichen Prflfung unter- 
worfen. 

Die von uns zur Agglutination verwendeten Tetanus¬ 
bacillen wurden folgendermaBen geziichtet In die ftlr Tetanus- 
bacillenwachstum geeignete Bouillon x ) wurden Tetanusbacillen 
geimpft Die zur Impfung bestimmten Flaschen tragen an 
beiden Enden lange Kapillarans&tze von leicht schmelzbarem 
Kaliglas. Nach der Impfung werden die Flaschen mittels 

1) 1 Pfund Kalbfleisch und 1000 ccm Aqu. destilL bei 115° l / i Stunde, 
filtrieren. Dazu 10 g Pepton, 5 g Kochsalz, 10 g Gelatine, ueutralisieren. 
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Wasserpumpe luftleer gemacht, zugeschmolzen and alsdann 
zur Bebrfitung in den Brutscbrank bei 37,5° C gebracht nnd 
dort bis zur deutlichen Trflbnng des N&hr mediums belassen. 
Die Prflfung ergab eine Reinkultur von Tetanusbacillen mit 
lebhafter Eigenbewegung. 

Die Agglutination wurde von nns mit Sera angestellt, die 
teils von mit filtrierten Tetanustoxinen vorbehandelten Pferden, 
teils von solchen stammten, die mit sporenhaltigen nicht fil¬ 
trierten Kulturen vorbehandelt waren. Der Kflrze halber haben 
wir im Folgenden fttr die ersteren den Ausdruck „Toxin- 
sera“, fflr die letzteren „Sporensera u gesetzt. Die 
nbtigen Kontrollen mit Normalsera fehlten nie. 

Tabelle a. 


Toxinsera. 



_v 

20 

V 


Vro 

i/ 

/180 

7s,o 


1 /l*80 

Eicca-Serum 21. IV. 10 

; 

f 

- 



+ 

+ 

+ 

+ 

„ 12. n. 10 

; 

£ 

z 

z 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

„ 28. I. 10 

: 

" 

z 

: 

+ 

+ 

4- 

+ 

0 

Roda-Serum 27. V. 10 

: 

: 

: 

: 

4- 

4> 

4- 

4- 

0 

Ranuncula-Serum 28. I. 10 

; 

; 

+ 

4- 

4- 

0 

0 

0 

Rani-Serum 20. VII. 10 

: 

; 

: 

£ 

4 

£ 

# 

4- 

+ 

4- 

Renate-Serum 28. I. 10 

i 


: 

£ 

■ 

i 

+ 

+ 

+ 

+ 

C. 70 

z 

;; 

: 

I 

: 

: 

+ 

+ 

+ 

+ 

Kaninchen-Serum grau 

: 

II 

i 

I 


z 

+ 

4- 

+ 

+ 

„ gelb 

„ Rck. 

; 

£ 

: 

: 

: 

: 

it 

4- 

+ 

4- 

; 

:: 

; 

i 

z 

: 

::: 

+ 

+ 

4- 

„ schwarz 

z 

:: ' 

: 

t 

: 

t 

-i 

4- 

+ 

+ 

Rani-Serum 28. I. 10 

: 

:: 

+ 

4- 

0 

0 

0 

0 

Ranuncula-Serum 7. III. 10. 
Ricca-Serum 27. IV. 10 

Norm. Pferdeserum 

: 

.. 

H 

h 

* 

* 

■+ 

+ 

0 

4- 

4- 

0 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 


Tabelle b. 

Toxin sporen sera. 



7 

*0 

V.o 

V 

/ 80 

If 

1 180 

If 

< 820 

1 /e 40 

i/ 

M2 80 

Ricca-Serum 12. IX. 10 

4 

t 

4. 

4 

1 4- 

4- 

4- 

4- 

4- 

Renate-Serum 5. XI. 10 j 



:: 


4 

h : 

+ 

4- 

4- 

4- 

Roda-Serum 5. VIII. 10 


- _ 




* 

-4 

4- 

4- 

4- 

Ranuncula-Serum 16. VIII. 10 

4 



■J 

3 

t 

4- 

+ 

4- 

4- 

Paula-Serum 2. IX. 10 

;; 


+ 

+ 

4- 

4- 

4- 

4~ 

Renate-Serum 4. X. 10 

;; 

£ 

4 

i 



# 

+ 

4* 

4- 

Ricca-Serum 27. IX. 10 

:: 

;; 

;; 


: 


+ 

+ 

4- 

+ 

Rani-Serum 27. IX. 10 

;; 

i 

;; 

;; 

: 

i 

4- 

4- 

4- 

+ 

Norm. Pferdeserum 

:: 




: 

4 


4- 

4- 

4- 

„ Kanin chen serum 


4 

:: 

i 

: 

i 

# 

4- 

! 4- 

4- 


Zeichenerklarung: # = sehr starke, + = starke, 0 = keine, L = 
schwache, = zweifelhafte Agglutination. 
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Aus den Tabellen a und b ist zu entnehmen, daft die ver- 
scbiedenen geprflften Sera trotz ihres teilweise sehr hohen 
Antitoxingehaltes und trotzdem sie von Pferden stammten, 
die lange Zeit (9—16 Monate lang) entweder mit giftigen 
Filtraten von Tetanusbacillenbouillonkulturen oder mit sporen- 
haltigen nicht filtrierten Kulturen immunisiert waren, keine zur 
Differenzierung und Idenlifizierung der Tetanusbacillen brauch- 
bare Anh&ufung von Agglutininen erkennen lassen. Die Kon- 
trollen mit normalem Pferde- und Kaninchenserum ergaben 
denselben Agglutinationseffekt wie die Immunsera. 

Aucb Sera von Pferden, die mit anderen Bakterien 
immunisiert waren, zeigen den Tetanusseris gegenflber keine 
Unterschiede in bezug auf die Agglutination mit Tetanus¬ 
bacillen, wie Tabelle c erkennen l&ftt. 


Tabelle c. 


Sera 


1/ 

1 1*0 

/so 

V.eo 

Vsto 

^640 

Vnao 

Meningokokken d 

it 

i 

tt : 

tt 

tt ' 

+ ! 

+ 

4- 

Pneumokokken | ] 

* 

tt 

-ff 

tt 

4- 

! + 

4- 

Cholera : 

w 

1 1 

it 

# 

tt 1 

+ i 

+ 

4- 

Diphthene 

: 

ft 

tt 

tt 

tt 

4- 

1 + 

4- 

Typhus 

: 

t 

tt 

tt 

+ 

+ 

+ 

+ 

Paratyphus 


4- 

+ 

4~ 

4- 

+ 

4- 

Tetanus Bern 

: 

t 

-j 

* 

tt 

tn 

+ 

+ 

+ 

,, Hochst 4X 

: 

It 


t 

tt 

4~ 

+ 

+ 

+ 

>, » 6V 

: 

t 

- 

i 

tt 

# 

4- 

+ 

4- 

Norm ales Hammelserum 

: 

t 

: 

tt 


+ 

4- 

+ 

4- 

„ Pferde8erum 

4 

It 

: 

t 


# 

# 

+ 

+ 

„ Kaninchenserum 

: 

tt 

: 

it 

tt 

4- 

+ 

+ 

+ 


Der immer wiederkebrende gleichm&ftige Ausfall der Agglu¬ 
tination ohne Grenzwerte bei Verwendung der verschiedensten 
Serumproben, sowohl der Immunsera wie der Normalsera, lieft 
an das Vorkommen von stbrenden Nebenumstfinden denken, 
die bei der Agglutination mitspielen kdnnten. Es ist hier 
in erster Linie die Spontanagglutination zu nennen. Die 
Prfifung der Kultur im h&ngenden Tropfen zeigt n&mlich un- 
mittelbar nach der Entnabme aus der zugeschmolzenen Flasche 
starke Beweglichkeit. Nach kurzer Zeit l&ftt die Bewegung 
der Bacillen nacb und sistiert bald vollst&ndig. Die Kultur 
macht anfangs den Eindruck einer homogenen Aufschwemmung, 
zeigt aber nach einer halben Stunde Verweilen an der Luft 
grofie Tendenz zur spontanen Agglutination. Um die Sauer- 
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stoffeinwirkung, auf die wir die spontane Agglutination bei 
den lebenden Tetanusbacillen wohl grbfitenteils zurfickfflhren 
mflssen, auszuschalten, haben wir deshalb in den gescblossenen 
Flaschen eine AbtStung der Kultur durch Erhitzen auf 85° C 
1 Stunde im Wasserbade vorgenommen. Die so abgetotete 
Kultur blieb auch bei 8-tagiger Beobachtung bei Sauerstoff- 
zutritt homogen. Mit dieser abgetOteten Kultur wurden 
yerschiedene Sera behufs Prfifung ihrer Agglutinationsfahigkeit 
erprobt. S. Tabelle d. 

Tabelle d. 


Abgetotete Kultur. 


Sera 

Vao 

v« 

Vao 

i/ 

/wo 

1/ 

/a* o 

7. w 

Viaao 

Norm ales Pferdeserum 

4- 

4- 

4- 

4- 

0 

0 

0 

Btreptokokkenserum 

# 

+ 

4- 

4- 

0 

0 

0 

Normales Kaninchenser. 

4- 

4- 

L 

0 

0 

0 

0 

Diphtherieserum 

# 

# 

0 

0 

0 

0 

0 

Tetanusserum Kicca 

4- 

4- 

4- 

+ 

L 

L 

L 

„ H5chst 

4* 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

Renate 

+ 

+ 

4- 

+ 

L 

0 

0 

„ Paula 

L 0 

Lo 

L 0 

0 

0 

0 

0 

„ Handel 

4- 


£ 

0 

0 

0 

0 

Meningokokkenserum 

4- 

+ 

0 

o 

1 0 

0 

0 

Pneumokokkenserum 

# 

4- 

4- 

0 

1 0 

0 

0 


Ein einheitliches Resultat mit stronger Spezifitfit fflr Te¬ 
tanus lafit sich also auch nicht mit der abgetOteten Kultur 
erbringen. Es treten zwar nunmehr Grenzwerte auf, der 
Titer geht aber bei den Tetanus- und den Kontrollsera parallel. 
In der Tabelle e sind noch einige Versuche aufgefOhrt, die 
sich mit der Frage beschaftigen: „Wie verhait sich das Tetanus- 
serum in bezug auf seine Agglutinationsfahigkeit anderen 
Bakterienarten gegenflber?“ 


Tabelle e. 


Bakterien 

V 

20 

7,o 

V 

'80 

1/ 

' ISO 

Vmo 

V1280 


Tetanusserum (Toxin-Sporen). 



Dysenteric 

1 i 

tt 

+ 

1 L 

0 

i 0 

0 

Diphtherie 

1 - 


4* 

1 0 

0 

o 

0 

Staphylokokken 

Cholera 

t - 

; < 

0 

t 

# 

0 

4- 

0 

0 

o 

0 

0 

Coli 

1 0 

0 

0 

0 

0 

0 

Typhus 

! # 


+ 

0 

0 

0 

Paratyphus 

1 # 


L 

0 

o 

0 
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Bakterien j 

V. o ' | 

V« 0 | 

i/ 

| 1 80 


1 /a«o 

| ‘„»0 


Normales Pferdeserum. 



Dysenterie j 

+ 

L j 

1 0 1 

1 o 

1 0 

i 0 

Diphtherie ! 

L„ 

u 

0 

0 

o 

1 0 

Staphylokokken 


# 

±; 

H~ 

1 L 

1 0 

Cholera 

0 

0 

0 

0 

0 

1 0 

Coli 1 

0 

0 

0 

0 

1 0 

0 

Typhus 

# 

4- 

L 

0 

1 0 

0 

Paratyphus j 

TF 

| + 

L 

1 0 

! o 

1 0 


Aus den Tabellen ergibt sich, dafi zwischen Tetanus- und 
normalem Pferdeserum sowie anderen Immunsera auch bei 
Verwendung von abgetSteter Aufschwemmung von Tetanus- 
bacillen keine Unterschiede im Agglutinationsvermogen den 
verschiedensten Bakterien gegenflber auftreten. Die Reihen 
gehen fast parallel. 

Schliefilich seien hier noch Versuche erwihnt, die mit 
einer nicht abgetdteten Tetanuskultur angestellt wurden, 
die in verschiedenen Mengenverh&ltnissen mit Glyzerin ver- 
setzt wurde. Am besten brauchbar far die Agglutination 
zeigte sich die Zusammenmischung von Tetanuskultur mit 
Glyzerin zu gleichen Teilen. Man erh&lt so gleichmfifiige 
Kulturaufschwemmungen, die auch nach l&ngerem Stehen nur 
geringen Bodensatz bilden. Mikroskopisch sowohl wie makro- 
skopisch fehlt jede Verklumpung von Bakterien. 

AuAer Tetanusserum wurden noch andere Immunsera ver- 
wendet, wie Pestserum, Meningokokkenserum, Streptokokken- 
serum, Typhus- und Paratyphusserum. Kontrollen mit nor¬ 
malem Pferdeserum sind eingeschaltet Folgende Tabelle ver- 
anschaulicht die gewonnenen Resultate. 

Tabelle f. 

Glyzerin -[-Tetanuskultur zu gleichen Teilen. 


Sera 

1 / 

/jO 

l Uo 

i/ 

1 80 

V.«0 

*/«. 

l /«40 

7,,80 

Ranuncula 1 ) 14. XII. 10 
Boda>) 19. XII. 10 

L 

o 

0 

0 

0 

0 

0 

L 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Ranuncula 8 ) 19. HI. 11 

4- 

+ 

+ 

L 

0 

0 

0 

Renate*) 21. IX. 11 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

Ranuncula 5 ) 16. VIII. 10 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

Tetanusserum Handel®) 

+ 

+ 

0 

; o 

0 

0 

0 

Pestserum 

+ 

+ 

+ 

L 

0 

0 

0 

Meningokokkenserum 

+ 

+ 

4- 

■ ? 

? 

0 

0 

Typhusserum 

+ 

+ 

L 

0 

0 

0 

0 

Streptokokkenseru m 

-f 

+ 

0 

0 

0 

0 

i 0 

Normales Pferdeserum 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

i o 

Choleraserum 

+ 

L 

0 

o 1 

0 

0 

i o 


1—6) Samtlich Tetanussera, auf verschiedene Weise gewonnen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Ueber die auf rerechiedene Weise hergestellten TetanusheOsera etc. 'I 


Um festzustellen, ob ein Zusatz von Glyzerin die Agglu- 
tination von Bakterien durch die betreffenden Immunsera be- 
hindern kflnnte, wurden Abschwemmnngen anderer Bakterien- 
arten zu gleichen Teilen mit Glyzerin versetzt und auf ihre 
Agglutinierbarkeit geprilft. Es ergibt sich, wie aus nach- 
stehender Tabelle ersichtlich ist, dafi das Glyzerin als Zusatz 
zn Kulturaufschwemmungen keineswegs die Agglutination der 
Bakterien durch das betreffende spezifische Immunserum be- 
hindert. 

Tabelle g. 

Glyzerin + Bakterienaufschwemmung aa. 


- 

c o 

1 

o 

_« 

© 

CO 

o 

e» 

J'j 

e 

CO 

Si 

8 

c. 

hO 

§ 

8 

8 

TYphusserum -f- Typhuskultur | », . : 

Oholeraserum -f Cholerakultur J • : 

Paratyphusser.-f Paratyphuskult. J u y 

J§ 


W: 

+ 

# 

i#l 

+ 

1 + 

1 + 

+ + + 

+ + + 

+ 

+ 

4- 

T 

4" 

L+ 

0 

+ 

0 


Am Schlusse dieses Abschnittes sei noch erwahnt, daB 
wir versucht haben, durch intravenbse Injektion von abge- 
tOteten und lebenden Tetanusbouillonkulturen bei Kaninchen 
ein starker wirkendos Agglutinin ftir Tetanusbacillen zu er- 
halten. Aus den in dieser Eichtung gemachten Versuchen 
ist keine st&rkere Agglutinationswirkung des Serums der 
lange vorbebandelten Kaninchen ffir Tetanusbacillen zu er- 
kennen. Tetanusglyzerinkulturen zeigen Agglutination bis 
V»io. aber nur schwach. Ein deutlicher Unterschied gegeniiber 
den durch subkutane Injektionen gewonnenen Sera (Tetanus) 
lieB sich nicht feststellen. 

Zusammenfassend IfiBt sich aus den mitgeteilten 
Versuchen der Schlull ziehen, daB die auf verschiedene 
Weise gewonnenen Tetanusheilsera, die durch subkutane 
Injektion von Tetanustoxin resp. Tetanussporen und -bacillen 
an Pferden gewonnen sind, keine ftir Tetanus spezifische 
Agglutination erkennen lassen. Die untersuchten Sera agglu- 
tinierten in der Verdfinnung 1:10—1:100 schwach Tetanus¬ 
bacillen, also nicht starker als Normalpferdeserum Oder 
andere Immunsera. Es gelang uns auch nicht, bei Kaninchen 
dnrch intravendse Einverleibung von Tetanuskultur eine solche 
Anhaufung von Agglutininen zu erzeugen, daB ein solches 
Serum ftir die Identifizierung der Tetanusbacillen brauchbar 
ware. Einen Unterschied in der Starke der Agglutination der 
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Sporensera gegenflber den Toxinsera konnten wir nicht 
feststellen. Die lebenden Tetanusbacillen neigen bei Zutritt 
von Sauerstoff zu Spontanagglutination. Am vorteilhaftesten 
erwies sich zur Agglutination eine zu gleichen Teilen rait 
Glyzerin versetzte lebende Tetanusbouillonkultur. 

B. Pr&zipitation. 

Von Kraus wurde im Jahre 1897 der Nachweis er- 
bracbt, dafi die meisten Immunsera in Filtraten der Bakterien- 
kulturen spezifische NiederschlSge erzeugten. Diese Nieder- 
schlage treten nur dann auf, wenn ein Immunserum mit dem 
Filtrate der zugehdrigen Bakterienkultur zusammengebracht 
wurde. So gelang es z. B. mit Choleraimmunserum in Cholera- 
kulturfiltraten, mit Typhusserum in Filtraten aus Typhus* 
kulturen usw. Niederschlftge hervorzurufen. Nicolle dehnte 
diese Untersuchungen auf das Bacterium coli und den Vibrio 
Massauah, Marmoreck auf das Streptokokkenserum aus. 

Die von uns weiter angestellten Untersuchungen sollten 
AufschluB darflber geben, ob in unseren Tetanussera Prftzi- 
pitin enthalten ware. 

Zur Gewinnung des Kulturfiltrates wurde die beimpfte 
Tetanusbouillon 10 Tage lang bei 37 0 C bebrfltet, dann durch 
ein gehartetes Papierfilter filtriert, darauf durch Reichelkerze 
mittels der Wasserpumpe nochmals bis zur vollkommenen 
Kl&rung filtriert. Das wasserklare Filtrat stellte das Tetanus- 
toxin dar. 

Die Verdiinnungen wurden in den Versuchen mit physio- 
logischer NaCl-L5sung (0,85 Proz.) hergestellt. Verwendet 
wurden Sera von Pferden und Kaninchen, die mit Tetanus- 
toxin und Tetanussporen subkutan immunisiert waren, und 
nebenbei verwendeten wir Sera normaler Pferde und Kaninchen. 
Auch wurden Kontrollen mit anderen Immunseren herange- 
zogen. Das Versuchsergebnis war folgendes: 

Tetanus-Toxin- resp. -Sporensera durch subkutane Injektion 
von Tetanustoxin resp. -sporen erhalten, zeigen niemals auch 
nur Spuren von Prazipitinen. Dagegen gibt ein Tetanusserum, 
vom Kaninchen durch intravenose Injektion von abgetdteten 
und lebenden Tetanuskulturen gewonnen, ein Prazipitat mit 
Filtraten von Tetanusbouillonkulturen nach 3—5 Minuten ohne 
Brutschranktemperatur. Mit den aus verschiedenen Tetanus- 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die auf verschiedene Weise hergestellten Tetanushedlsera etc. 9* 


kulturen hergestellten Filtraten war der Ausfall der PrSzi- 
pitationsreaktion naturgemfiB wechselnd. Der Pr&zipitationstiter 
stieg bei der Verwendung des einen Filtrates von Tetanus- 
bouillonkultur auf 1:1000 (schwach), bei der Verwendung 
eines anderen dagegen war er nur 1:100. Mit Diphtherie- 
toxin gab das durch intravenOse Injektion von lebender Kultur 
gewonnene Tetanusserum keine Pr&zipitationserscheinung. 


Pr&zipitationsversuche. 

a) MitSera, die durch subkutane Injektion vonTetanus- 
toxin reap. Tetanussporen gewonnen sind. 


Sera 


Resultat 

Renate 0,1 

+ 1,0 Tetanusbouillonkulturfiltrat 

0 

Ranuncula 0,1 

+1,0 „ 

0 

Boda 0,1 

+ i>o „ 

0 

Ricca 0,1 

+ 1,0 

0 

C. 80 0,1 

+ 1,0 „ 

0 

Tetanus Dresden 0,1 

+1,0 „ 

0 

„ Behring 0,1 

4- i,o „ 

0 

„ Pasteur 0,1 

+ i,o „ 

0 

„ Hochst 0,1 

+1,0 „ 

0 


b) Mit Serum yom Kaninchen, das intravends mit abge- 
toteten und lebenden Tetanuskulturen (Bouillon) behandelt 
wurde (3 ccm). 


Sera 


Resulat 

Tetanus-Kaninchen serum 

0,1 

+ Tetanusbouillonkulturfiltrat 

1.0 

# 

yy 

0,1 

0,1 

+ physiol. NaCl-L5sung 
+ Diphtherietoxin 

1,0 

1,0 

0 

0 


Kon trollen. 


Norm ales Pferdeserum 0,1 

„ Kaninchen serum 0,1 

Tetanusserum 0,1 

Norm ales Pferdeserum 0,1 

„ Kaninchen serum 0,1 


+ Tetanusbouillonkulturfiltrat 
+ »» 

+ physiol. NaCl-LOsung 

yy i* 


1,0 

i;oi 

1,0 

1,0 

1,0 


0 

0 

0 

0 

0 


Andere Immunsera 


Re8ultat 


Dysenterieserum 0,1 + Tetanusbouillonkulturfiltrat 1,0 0 

Pneumokokkenserum 0,1 -f „ 1,0 0 

Men ingokokken serum 0,1 -j- „ 1,0 0 

Prazipitierendes Rinderser. 0,1 + „ 1,0 0 


Prazipitationstiter des durch intrayendse Behandlung mit 
lebender Tetanuskultur erhaltenen Kaninchen serums. 


Tetanusbouillonkulturfiltrat verd. 

'4n 

1/ 

/50 

7,00 

I 1 / ! 

1 1 too ! 

7,no 

17,oJ 

je 1 ccm 

Tetanusbonillonkulturfiltrat 35 verd. 

+ 

+ 

L+ 

0 

0 

0 

j + Serum 

yy ,, 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L+ 

(in kon- 

Physiologische NaCl 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

( stan ten 

Diphtherietoxin 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

/DosenO.l 
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Es war naheliegend, anzunehmen, daB in den mehrere 
Monate lang gewacbsenen alten Tetanusbouillonknlturen prft- 
zipitable Substanz in grOBerer Menge gebildet wurde, als in 
jnngen Kulturen. Die nach dieser Richtung bin angestellten 
Versuche mit zentrifugiertem wasserklaren AbguB von alten 
Boaillonkultnren ergaben, daB kein wesentlicber quantitativer 
Unterschied in der H8he der Prizipitation zwischen jungen 
und alten Kulturen bestand. 

C. Schutzwert. 

Der Zweck dieser Versuche war, festzustellen, ob die 
Toxin- und Sporen-Tetanussera in bezug auf ihren 
Schutzwert bei der Splitterinfektion, also bei einer dem natfir- 
lichen Modus mdglicbst entsprechenden Infektion, sich ver- 
schieden verhalten, und ob eine Uebereinstimmung in der 
Hdhe der schGtzenden Dosis bei Berechnung auf den gleicben 
Antitoxinwert fflr diese Infektionsart besteht. Zur Prflfung 
der Sera bezQglich ihres Schutzwertes wurden weiBe M&use 
verwandt, denen kleine Holzsplitter, mit Tetanussporen ge- 
tr&nkt, subkutan beigebracht werden. 

MaBgebend fflr den Schutzwert eines Antitoxins gegen- 
Qber der Toxinvergiftung ist in erster Linie der durch die 
passive Immunisiernng erzielte Gehait des Blutes an Anti- 
toxineinheiten. Es fragt sich nun, ob der Gehait eines Serums 
an Antitoxineinheiten, bestimmt durch die Ehrlichsche 
Mischungsmethode, der Schutzkraft, welche das Serum gegen- 
tlber der Splitterinfektion mit Sporen besitzt, parallel verlftuft 
Aus einer von Behring zusammengestellten Tabelle geht 
hervor, daB die besten Erfolge bezQglich der Schutzkraft des 
Tetanusserums erzielt wurden, wenn 18—40 Stunden nach 
der Immunisierung des Tieres die Injektion des Antitoxins 
stattfand. 

Darauf fuflend haben wir 24 Stunden (Mittelwert) nach 
der subkutanen Einverleibung des Antitoxins die Infektion 
der Tiere mit den Holzsplittern vorgenommen bezw. die 
Injektion des sporenfreien Toxins ausgefQhrt. Die verwendete 
Kultur war vorher an Tieren genau geprOft. 0,000001 ccm 
lebender sporenhaltiger Kultur fQhrten nach 2 Tagen den Tod 
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des Versuchstieres nnter typischen Tetannserscheinungen her- 
bei. Wir haben einen groBen Teil der Toxin- and der 
Sporensera nan anf ihren Scbntzwert bin nntersncht and 
nebenbei eine Reihe von Kontrollen mit normalen Sera nnd 
anderen Immnnsera behandelt. Um Vergleichsresultate zu er- 
halten, wurden alle Sera mit physiologischer NaCl-Ldsnng 
(0,85 Proz.) so weit verdiinnt, daB in 1 ccm 2 AE. enthalten 
waren and es warden dann von diesen LSsungen ausgehend 
die weiteren Verdflnnungen hergestellt. Die folgenden Tabellen 
enthalten die gefundenen Grenztiter der in grdBeren Versuchs- 
reihen mit Splitterinfektion an Mfiusen ausgewerteten Toxin- 
und Sporen-Tetanussera, sowie die Angaben fiber einige 
zum Vergleich geprQfte heterologe Immnnsera. 

Samtliche Sera wurden mit physioL NaCl-LSsung so verdiinnt, dafl 
1 ccm 2 AE. enthielt. Diese verdiinnten Ldeungen dienten ais Ausgangs- 
punkt der Vereuche. 

Auswertung. 


Sera 

Wertigkeit 

Gestorben 
bei Dosis 

Gesund 
bei Dosis 



Titer der Sporensera. 

21 

2 AE. 

0,001 

0,005 

22 

2 „ 

0,005 

0,0075 

24 

2 „ 

0,001 

0,0025 

25 

3 „ 

0,005 

0,0075 

26 

4 „ 

0,001 

0,0075 

27 

2 „ 

0,00075 

0,001 

28 

4 „ 

0,00075 

0,0025 

29 

6 „ 

0,00075 

0,0025 

Choleraserum 


0 ,1- 

0,01 


Men ingokokken serum 


1 

1 

- 


DipKtherieseru m 


1 

- 


Typhusserum 



• 




Titer der Toxinsera. 

1 

2 AE. 

0,005 

0,0075 

2 

3 „ 

0,005 

0,0075 

4 

3 „ 

0,005 

0,0075 

5 

3 „ 

0.0005 

0,00075 

6 

3 „ 

0,001 

0,005 

8 

3 „ 

0,001 

0,005 

11 

3 „ 

0,00025 

0,00075 

13 

2 „ 

0,0001 

0,0075 

14 

2 „ 

0,0001 

0,00075 

15 

3 

0,005 

0,0075 

16 

2 „ 

0,001 

0,0025 

18 

2 „ 

0,0025 

0,005 
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Diese Versuche zeigen zun&chst, daB auch bei Verwendung 
der Splitterinfektion die geprflften Tetanussera verschiedener 
Herstellungsart keine grSBeren Unterschiede in ihrer 
Schutzkraft aufweisen. Diese gebt vielmehr dem 
Antitoxingehalt parallel. Die mit Bacillen and den 
Sporen hergestellten Sera, sogenannte Sporensera, zeigen keine 
hdhere Schutzkraft gegenuber den lebenden Bacillen als die 
mit filtrierten, sporenfreien Giften, sogenannte Toxinsera, ge- 
wonnenen; ja bei einigen der versuchten Sporensera liegt der 
Titer des Schutzwertes in einer hoheren Dosis als bei den 
Toxinseren. Die von uns geprQften 4 und 6 AE. enthaltenden 
HSchster Tetanussera erreichen keinen hoheren Schutzwert wie 
die genannten Tetanussera von Bern bei Berechnung auf den 
gleichen Antitoxingehalt. 

Heterologe Immunsera, wie das Cholera-, Meningokokken-, 
Dipbtberie- und Typhusserum versagen in der Schutzwirkung 
gegen Tetanusinfektion vollkommen. 

Auch bei anderer Versuchsanordnung, durch welche die 
Dauer der Schutzwirkung gleicher Serummengen mit wechseln- 
dem Antitoxingehalt, gegenfiber der Splitterinfektion Oder der 
Toxinvergiftung ermittelt wurde, ergaben sich die gleichen 
Resultate sowohl bei der Intoxikation wie der Infektion mit 
lebenden Tetanusbacillen und Sporen. Diese Versuche wurden 
so angelegt, daB die M&use s&mtlich an einem Tage mit 
0,4 ccm unverdfinnten Serum verschiedener Wertigkeit sub- 
kutan vorbehandelt und in Zwischenr&umen von je 2 Tagen 
sp&ter mit Tetanusholzsplittern infiziert wurden, bezw. die 
10-fach tddliche Dosis des Toxins subkutan erhielten. So 
konnte die Schutzwirkung der verschiedenen Sera ermittelt 
werden, um die erhaltenen Werte vergleichen zu konnen. Die 
einzelnen Sera weisen auch hier keine erheblichen Unter¬ 
schiede auf. Eine Ueberlegenheit der mit Sporen 
hergestellten Sera gegenfiber den mit Toxinen 
gewonnenen besteht auch bezQglich der Schutz¬ 
wirkung nicht. 

In weiteren Versuchen wurden s&mtliche Tetanussera 
durch Verdiinnung mit physiologischer NaCl-Ldsung auf den 
gleichen Antitoxingehalt gebracht und die Schutzkraft des so 
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verdflnnten Serums geprflft im Vergleich zum unverdflnnten 
Serum (siehe Tabelle). 


Maus 

Infektion mit 
Tetanussplittern 

Auftreten 
von Tetanus 

Tod 

Versuche mi 

1)2 S S • 

2 .:§2-S 
s 

* *i s s 

« BBSS 

7 a * 

t Tetanusserum Be 

5. XII. 10 (2)') 

7. XII. 10 (4) 

9. XII. 10 (6) 

11. XII. 10 (8) 

15. XII. 10 (12) 

19. XII. 10 (17) 

23. XII. 10 (20) 

rn unverdunn 

0 

0 

23. XII. 10 

25. XII. 10 

22. XII. 10 

26. XII. 10 

24. XII. 10 

t (Toxinserum). 

0 

0 

24. XII. 10 

27. XII. 10 
23. XII. 10 

28. XII. 10 
26. XII. 10 


Versuche mit Tetanusserum Hdchst unverdiinnt (Toxinserum). 


81 

9 

2 SB, 

5. XII. 10 (2) 

7. XII. 10 (4) 

23. 

0 

XII. 10 

10 


9. XII. 10 (6) 

22. 

XII. 10 

11 

Am 3. X 
samtliche 
mit 0,4 
subk. v< 

11. XII. 10 (8) 

15. XII. 10 (12) 

21. 

XII. 10 

12 

24. 

XII. 10 

13 

19. XII. 10 (17) 

25. XII. 10 

14 J 

23. XII. 10 (20) 

24. 

XII. 10 


0 

27. XII. 10 

24. XII. 10 
23. Xlt. 10 

25. XII. 10 
27. XII. 10 
27. XLI. 10 


Mit Tetanussplittern infizierte Mausc (Kontrollen) starben nach 20 bis 


29 Stunden an typischem Tetanus. 


Versuche mit Sporen-und Toxinsera, die durch Verdiinnung 
mit physiologischer NaCl-LosungauflAE.inlccm gebracht 

wurden. 


Von diesen auf 1 AE. in 1 ccm verdiinnten Sera erhielten die Versuchs- 
tiere 0,4 ccm sukkutan. 


Splitterinfektion 

Toxininfektion 

i _ 

Sporen sera 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Sporen sera 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Ranuncula 

16 Tage 

Ranuncula 

14 Tage 

Soda 

12 „ 

Roda 

11 „ 

Kaninchen serum 

7 „ 

Kanin chenserum 

8 „ 


Splitterinfektion 

Toxininfektion 

Toxinsera 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Toxinsera 

i 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Behring Marburg 

27 Tage 

Behring Marburg 

11 Tage 

Serum Pasteur 

14 

Serum Pasteur 

14 „ 

Serum Hdchst 

12 „ 

Serum Hdchst 

13 „ 

Serum Dresden 

8 „ 

Serum Dresden 

5 ., 


1) Die eingeklam merten Zahlen geben an, wieyiel Tage nach der Vor- 
beh&ndlung die Infektion erfolgte. 
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Versuche mit unverdiinntem Tetanustoxin und Sporensera. 
Die Versuchstiere erhielten 0,6 ccm des un verdun n ten Serums subkutan. 


Splitterinfektion 

Toxininfektion 

Sporen serum 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Sporen serum 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Eoda 

11 Tage 

Roda 

12 Tage 

Toxin serum 

i 

| 

Toxinserum 


Marburg Behring ] 

14 Tage 

Marburg Behring | 

13 Tage 


Versuche mit Tetanus-Toxin- und -Sporenserum, das mit 
physiologischer NaCl-L6sung so Terdiinnt war, dafi in 1 ccm 
v 6 1 AE. enthalten war. 

Von den auf V* 1 AE. gebrachten Sera erhielten die Versuchstiere 0,4 ccm 

subkutan. 


Splitterinfektion 

Toxininfektion 

Sporen serum 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Sporen serum 

Dauer der 
Schutzwirkung 

Serum Roda 

14 Tage 

Serum Roda 

15 Tage 

Toxinserum 


Toxinserum 


Marburg Behring 

12 Tage 

Marburg Behring 

14 Tage 


Aus diesen angefflhrten Versuchen, die mit unverdfinnten 
und durch Verdflnnung mit physiologischer NaCl-LOsung auf 
1 AE. in 1 ccm gebrachten Sera in derselben Anordnung me 
oben angestellt wurden, ergibt sich, daB sich die Schutzkraft 
des Serums auf 11—16 Tage erstreckt. Dabei ist es von keiner 
Bedeutung, ob Toxin- oder Sporensera verwendet werden. 
Auch bleibt die Schutzkraft des Serums zeitlich die gleiche, 
ob die Infektion mit Splittern oder mit Toxin gesetzt wurde. 

GrSBere Dosen von unverdfinntem Serum (0,6 ccm), sowie 
Dosen (0,4) von noch starker verdQnnten Seren (Vs 1-fach) 
vermehren resp. vermindern nicht die zeitliche Dauer der 
Schutzkraft. Denn im Vergleich mit den vorher erw&hnten 
Versuchen zeigte sich auch hier das Maximum der Schutz- 
wirkung bei 11—14 Tagen. 

Zusammenfassung. 

1) Tetanussera, die durch subkutane Injektion von Tetanus- 
toxin resp. Tetanussporen und -bacillen an Pferden gewonnen 
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sind, lassen keine fflr Tetanus spezifische Agglutination er- 
kennen. Auch gelingt es nicht, bei Kaninchen durch intra- 
venOse Einverleibung von lebenden Tetanusbouillonkulturen 
so hohe Agglutinationswerte zu erhalten, dafi sie zur Identi- 
fizierung der Tetanusbacillen brauchbar w&ren. 

2) Tetanussera, durch subkutane Injektion von Tetanus- 
toxin resp. -sporen erhalten, zeigen niemals Spuren von PrS- 
zipitinen, dagegen lieBen sich im Serum eines Kaninchens, 
welches intraven5s mit abgetOteten und lebenden Kulturen 
behandelt wurde, Prfizipitine nachweisen. 

3) Die Tetanussera, gleichgtiltig, ob sie mit sporenfreien 
filtrierten Toxinen Oder mit sporen- und bacillenhaltigen Te- 
tanuskulturen durch langdauernde Behandlung der serum- 
liefernden Pferde hergestellt sind, weisen, untereinander ver- 
glichen, keine nennenswerten Unterschiede in der Schutzkraft 
auf. Diese geht vielmehr dem Antitoxingehalt parallel. 
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Nachdruclc verboten. 

[Aus der I. Med. Klinik (Geheimrat v. Bauer) und dein Med.- 
Klin. Institut der Universitat MUnchen (Geheimrat v. Muller).] 

Ueber die Antitrypsine des Serums gegen Pankreas-, 
Hefe- und Pyocyaneustrypsln. 

Von 

Dr. Hugo Kammerer and Dr. Julias L. Mogulesko 

Assistenten am Med.-Klin. Institut. aus New York (City). 

(Eingcgangen bei der Redaktion am 28. August 1911.) 

M. Hahn 1 ) hat zuerst im Jahre 1903 eine antitryptische 
Wirkung des Blutserums gegen die Hefeendotryptase gefunden. 
Es gelang ihm zun&chst nachzuweisen, daB schon das normale 
Serum ein betr&chtliches antitryptisches Vermdgen gegen 
dieses Enzym besitzt, und daB durch Injektionsbehandlung 
von Versuchstieren mit Hefe eine immunisatorische Steigerung 
erzielt werden konnte, wenn auch nicht in sehr hohem Grade. 

So wenig nun dieses Faktum der immunisatorischen 
Steigerung in den Versuchen Hahns auch zu bezweifeln ist, 
so taucht heute, nach den vielen hinzugekommenen Erfah- 
rungen fiber das proteolytische Leukocytenferment und das 
Pankreas trypsin, die Frage auf: War in diesen Versuchen 
Hahns eine ganz spezifische Steigerung der Serumhemmung 
gegen Hefetrypsin oder eine solche gegen tryptisches Ferment 
flberhaupt vorhanden? Oder mit anderen Worten: Bewirkt 
nicht auch eine Steigerung des Pankreasantitrypsingehaltes 
Tielleicht gleichzeitig eine Steigerung der Hemmung gegen 
Hefeendotryptase? Es ist mittlerweile klar geworden, daB 
eine Vermehrung des Pankreasantitrypsingehaltes fast regel- 
m&Big dann erwartet werden kann, wenn ein stSrkerer Stoflf- 
zerfall des Organismus vorhanden ist. Dies trifft aber fflr 
Tiere, die einen ImmunisierungsprozeB hinter sich haben, sehr 
h&ufig zu. Ich zweifle nicht, daB speziell das eine Versuchs- 
tier Hahns, eine Ziege, von der er schreibt, daB sich „bei 

1) Miinch. med. Wochenschr.. 1903, No. 50. 
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der Sektion an alien Injektionsstellen grofie, mit stinkendem 
Eiter und Gas gefQUte Abszesse gefunden batten u , bei ent- 
sprechender PrGfung eine betrachtliche Steigerung des Pan- 
kreasantitrypsingebaltes gezeigt hatte. Wir stehen also vor 
der Frage, ob die Antitrypsinkurven gegen Pankreastrypsin 
und gegen Hefetryptase vielleicht immer Oder docb haufig 
parallel geben. 

Vor kurzem hat der eine von uns (K.) 1 ) die Frage des 
Verhaitnisses von Pankreastrypsin zu Bakterienproteasen fQr 
mehrere Tryptasen untersucht und ist zu dem Resultat ge- 
kommen, dafi Seren, die das Pankreastrypsin in verstarkter 
Weise hemmen, nicht auch immer Bakterienfermente relativ 
starker hemmen mGssen, sondern unter Umstanden gegen 
diese enorm niedrige Werte zeigen. Umgekehrt zeigen Seren, 
die eine immunisatorische Steigerung des Antifermentgehalts 
gegen gewisse Bakterientrypsine besitzen, nicht auch stets eine 
Steigerung gegen Pankreastrypsin, es scheint bei der letzteren 
nur auf die Starke des Organzerfalles anzukommen. 

In dieser Arbeit ist der Hefetryptase nur ganz flflchtig 
Erwahnung getan. Aber schon bei seinen ersten Versuchen 
war es K. aufgefallen, dafi zwischen Hefe- und Pankreasanti- 
trypsin eine gewisse Parallelitat im Gegensatz zu den Bakterien- 
antiproteasen zu bestehen scheine, ohne dafi er damals darflber 
schon vbllige Klarheit gewinnen konnte. Wir sind deshalb 
hier der Frage naber getreten, wie sich das Antitrypsin gegen 
das Pankreasferment zu den gegen Hefetryptase gerichteten 
Hemmungskorpern des Serums verhalt. 

Wir haben zu diesen Untersuchungen ausschliefilich die 
von E. fQr die Zwecke der serologischen Antitrypsinbestimmung 
umgearbeitete Volhardsche Kaseinmethode benQtzt, die sich 
uns im Verlaufe unserer Untersuchungen neuerdings als exakt 
bewahrt hat. Nur verwenden wir jetzt zur Ausfailung des 
Kaseins statt 2 ccm Vi Normalsalzsaure ausschliefilich 10 ccm 
Vs Normalsalzsfiure (vgl. Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 103, 
p. 348), um eine etwa hier zu suchende Fehlerquelle auszu- 
schalten. Wir stellten auch hier wieder stets mehrere Kon- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 103. 

ZelUchr. f. lmmunlUtsforechang. Orig. Bd. XII. 2 
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trollseren ein. Zur raschen Gewinnung einer gr6Keren Menge 
von Hefetryptase hat uns das von Koelker 1 ) beschriebene 
Verfahren ganz vorzflgliche Dienste geleistet. Koelker geht 
in folgender Weise vor: 

5 g beste Backerhefe werden mit 30 g gefiilltem Calciumkarbonat 
innig geknetet und dann mit 30 ccm Chloroform iibergossen. Binnen 
1—3 Stunden zerflieflt die Hefe vollkommen. Man li»6t noch 3—4 Tage 
bei gewohnlicher Temperatur stehen und filtriert dann auf der Nuteche. 
Dann wird die Fliissigkeit nach Zusatz von Toluol bei 38 ° der Selbstver- 
dauung iiberlassen, was 10—40 Stunden dauert. Die Losung wird nun 
mit Infusorienerde filtriert und direkt verwendet. Sie ist vollkommen klar 
und etwas gelb gefarbt. 

Wir drflcken auch hier wieder nnsere Verdauungs- resp. 
HemmungsgrdBen aus durch: NaOH = Vio ccm Vio Normal- 
natronlauge. Ferner bedeutet v = VerdauungsgrOBe (Grad 
der Zunahme des Titrationswertes wfihrend der Digestions- 
zeit), h = Hemmung (DifFerenz der VerdauungsgrfiBen ohne 
und mit Serumzusatz). Die Digestionszeit betrng bei den von 
uns verwendeten Fermentflflssigkeiten: fiir Trypsin Grflbler 
1 Stunde, Hefetryptase 5 Stunden und Pyocyaneustryptase 
4 x / 8 Stunden. 2-proz. Serumlbsungen in physiologischer Koch- 
salzldsung (je nach Ferment 3—5 ccm). 

Es sei zun&cbst ein Versuch angefflhrt, der noch den 
ersten Untersuchungen des einen von uns (K.) angehort und 
der wegen seines auffallenden Resultates eigentlich der Aus- 
gangspunkt fflr die folgenden Untersuchungen wurde. 



Menschen- 
serum I 

Menschen- | 
serum 11 

Serum 

Trichinose 

5 ccm 2 ®/op Trypsin Griibler 

11,7 

! 7.5 

15,0 

10 ccm Hefetryptase nach Koelker 

9,0 

8.0 

10,0 

2 ccm StaphyfoKokkenferment 

4,2 

4;o • 

1,9 

6 ccm 5-proz. Pyocyanaselosung 

| 20,1 

17,3 

8,1 


Es sei daran erinnert, daB bei zwei verschiedenen Fer- 
menten, iiberhaupt bei zwei verschiedenen, nicht ganz iden- 
tischen Versuchsreihen niemals die Hemmungszahlen mit- 
einander verglichen werden dfirfen, sondern daB nur die 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 67. 
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Zahlen in der Digestionsreihe eines Fermentes miteinander 
in Beziehung gesetzt werden kfinnen. Hier bandelt es sich 
um den schon in der ersten Arbeit von K. erwahnten Fall 
von Trichinose. Wir sehen, dafi das Serum dieses Falles bei 
Pankreas- und Hefeferment die hochsten Werte der Reihe, 
bei den beiden Bakterienfermenten die niedrigsten zeigt. 

Wegen dieses auffallenden Gegensatzes haben wir im 
folgenden in einer Reibe von Versuchen mit verschiedenen 
Seren Pankreas-, Hefe- und Pyocyaneustrypsin einander gegen- 
fiber gestellt. 


1 



I. 




II. 



1 


a 

2 

, 

Q> 

a 2 

<n 

ss 


Trocken- 

a 

2 

+3 



§ 

1 

£ 

*31 

a* 

|S | 
8 g 

jS* 

X) 

s a 
18 B 
s s 


[ serum 
(Merck) 
(Pferd) 

1 

t 

0) 

£ 

M 

S'S 


V 

h 

h 

h 

h 

V 

h 

h 

h 

5 cem 2 °/po Trypsin 

6 ccm Heleferment 

34 

8,5 

17,5 

9,5 

13,5 

31 

6,0 

7,0 

8.0 

20 

9,0 

14,0 

10,0 

14,0 

25 

5,0 

10,0 

13,0 

6 ccm 5-proz. Pyoc.-Losung 

32 

18,0 

14,0 

19,0 

13,0 

30,5 

5,0 

17,5 

3,5 



III. 

IV. 


Pferde- 

Men- 

schen- 

serum 

Ascites- 

Pferde- 

Exsudat- 


serum 

fliissigkeit 

serum 

fliissigkeit 


h 

h 

h 

h 

h 

5 ccm 2 0 /oo Trypsin 

6 ccm Hefeferment 

7 

! 6 

7 

6,5 

6,5 

9 

8 

9,5 

10 

13 

6 ccm 5-proz. Pyoc.-L5sung 

15,5 

1 7 

2 

16 

3,5 


Wir sehen also — fiber die Vergleichbarkeit der Zahlen- 
unterschiede muB ich auf die Erfirterungen der erwShnten 
Arbeit des einen von uns verweisen — eine mehr oder 
weniger deutlich zutage tretende Parallelitfit 
zwischen Pankreas - und Hefeantitrypsin, wfihrend 
sich das Pyocyaneusantitrypsin meist vfillig 
anders verhfilt. Besonders auffallend ist immer die viel 
stfirkere Hemmung des Pferdeserums beim Pyocyaneusferment, 
w&hrend z. B. bei dieser Tryptase im Versuch III die Ascites- 
flfissigkeit im Gegensatz zu den beiden anderen Proteasen 

2 * 
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nor sehr wenig wirksam ist. DaB die P&rallelitfit indes keine 
ganz durchgreifende ist, scheint aus Versuch IV hervorzu- 
gehen, wo die Hemmungszahl der Exsudatflflssigkeit bei Hefe- 
tryptase die dee Kootrollserums deutlich fibertrifft, w&hrend 
sich beim Pankreastrypsin gleicbe Werte zeigen. Aber auch 
hier zeigt sich bei der Pyocyaneustryptase ein vdllig anderes 
Verhalten. 

Es wurde von uns zunSchst an die Mdglichkeit gedacht, 
daB vielleicht die verschiedene Beteiligung der EiweiB- 
fraktionen, als der HaupttrSger des antitryptischen Hem- 
man gskorpers, bei dieser Gleichheit resp. Verschiedenheit eine 
Rolle spielen kOnnte. Schon frflher hatte der eine von uns 
zeigen kOnnen, daB sich hier die untersuchten Bakterienfermente 
anders als das Pankreastrypsin verhielten, indem letzteres Qber- 
wiegend von den Albuminen, s&mtliche Bakterienfermente 
mehr von den Globulinen des Serums gehemmt wurden. 
Hefetryptase war damals nicht daraufhin untersucht worden, 
aber gerade hier konnte vielleicht die Erkl&rung fflr ihr dem 
Pankreastrypsin sich n&herndes Verhalten liegen. 

Damals waren die beiden Eiweififraktionen aus Pferde- 
serum nach der auch von Glaessner 1 ) verwendeten Methode 
dargestellt worden. Es zeigte sich aber, daB man bei An wen- 
dung der erw&hnten Antitrypsinmethode sich zum Studium 
der Eiweififraktionen des Serums auch folgenden, viel ein- 
facheren Verfahrens bedienen und daB man auf diese Weise 
mit sehr kleinen Serummengen auskommen kdnne: 

Bringt man eine gesattigte Losung von AmmoniumBuIfat zu einer 
gleichen Menge von Serum, so fallen die Globuline aus. Man beniitzt zu 
dieser Prozedur etwa 1 ccm Serum, 1 ccm der gesiittigten Ammonium¬ 
sulfatlosung und ein kleineres Zentrifugenrohrchen. Nach vdlliger Klarung 
durch Zentrifugieren hebt man die klare Fliissigkeit ab, wir haben darin 
die Albumine in der halben Menge des Serums. Der Globulinniederschlag 
wird mit halb gesattigter Ammoniumsulfatlosung mehrmals in dem 
gleichen Zentrifugenrohrchen kraftig durchgeschiittelt und wieder zentri- 
fugiert, kurzum in der Weise gewaschen, wie man etwa rote Blutkorperchen 
wascht. Nach dem letzten Zentrifugieren wird das Niveau wieder auf die 
schon beim Zusammenbringen von Serum und Ammoniumsulfatlosung am 
Glas angebrachte Marke (hier 2 ccm) eingeetellt. Bringt man diese 2 ccm 


1) Hofmeisters Beitrage, 1904. 
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Fiussigkeit, die den Giobulinniederschlag enthalten, quantitativ in einen 
kleinen Mefizylinder und fullt mit physiologischer Kochsalzlbsung auf 
50 ccm auf, so erhalt man eine vollig klare Losung des Niederschlags. 
Diese Fiussigkeit entspricht, wie eine einfache Ueberlegung ergibt, einer 
2-proz. Serumlosung (in physiologischer Kochsalzlosung), die allerdings 
nicht mehr die Albumine und die iibrigen Serumbestandteile, sondem mir 
noch die Globuline, aber quantitativ, enthalt. Es ist leicht, mit dem oben 
erwahnten Albuminanteil sich ebenfalls eine Losung in physiologischer 
Kochsalzlosung herzustellen, die einer 2-proz. Serumlosung entspricht. Die 
in diesem Anted noch vorhandenen Stoffe des Serums diirften in dieser 
Verdiinnung nach den friiheren Untersuchungen nur eine geringe Rolle 
bei der antitryptischen Wirkung spielen. Von dem frischen unbehandelten 
Serum stellt man sich dann ebenfalls eine 2-proz. Losung in physiologischer 
Kochsalzlosung her. Da bei der hier verwandten Antitrypsinbestimmungs- 
methode nun weiterhin von diesen 2-proz. Lbsungen gewohnlich nur 3 ccm 
zunachst in 20 ccm destillierten Wassers (wir verwendeten hier jedoch zur 
Erzielung vollstandiger Identitat der Salzkonzentration statt destillierten 
Wassers ebenfalls physiologische Kochsalzlosung) gebracht werden, wozu 
dann noch die 20 ccm Kaseinldsung und die Trypsinflussigkeit kommt, so 
wird schliefilich eine solche Verdiinnung des zur Ausfallung verwendeten 
Ammoniumsulfats erzielt, dafi eine Storung oder Beeinflussung der Ver- 
dauung durch diese Salzmengen von vornherein nicht zu erwarten ist. 
Die Konzentration iiberschreitet jedenfalls nicht 0,05 Proz. Trotzdem hielten 
wir es fiir notwendig, bei unseren Versuchen auch alle Kontrollen (auch 
die Verdauugnsprobe ohne Serum, resp. Eiweifikorper) auf die gleiche Salz¬ 
konzentration zu bringen, was mit Hilfe der vorhandenen gesiittigten Am- 
moniumsulfatlosung eine Kleinigkeit ist. Dafi die durch die eben geschil- 
derten Verdiinnungsprozeduren schliefilich erreichte Konzentration des 
Ammoniumsulfats fast ohne jeden Einflufl auf die Verdauungszahlen ist, 
zeigte folgender Versuch: 

F = 2 °/ 00 Trypsinlosung (Griibler). 

NaCl = physiologische Kochsalzlbsung. 

Amm.S. = Ammoniumsulfat, in der durch die obigen Verdiinnungs- 
prozeduren erzielten, in alien Glasern gleichen Konzentration. 

Nt^!l} 16 ’ 5 Amm.S. } 17,0 I N^l} 42,0 Armn.8. } 42,0 
vor der Digestion I nach 1-stiind. Digestion 

Also keine Unterschiede. 

Wir glauben, dafi dieses Verfahren in analogen Versuchen bei den 
oft nur in geringer Menge zu erhaltenden Seren von Kranken sich auch 
kunftighin bewahren wird. 

Die auf diese Weise gewonnenen EiweiBfraktionen stellten 
wir nun mit den drei verwendeten Fermenten dem Vollserum 
gegenflber in folgenden Versuchen: 
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V ersuche. 

Try = 2° 00 Trypsin Griibler; Hf = Hefeferment nach Koelker; Pyo 
= 5-proz. Pyocyanaseldsung; NaCl = physiolog. Kochsalzldsung; S = Voll- 
serum; Alb = Albuminanteil; Gl = Globulinanteil; v = Verdauungsgrofle; 
h = Hemraung. In alien Glfisern wurde Ammoniumsuifat auf die gleiche 
Konzentration gebracht (vgl. oben). IS, Alb, Gl = 2-proz. Losungen. 


Pf erdeseru m. 


Try !!*> 


Hf 


4 ClN'a I' 

8 Hf 1 
3 CINa / 
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■■ 27,5' 


5 Trv ) , 
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Try 
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”{ 
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“{ 
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Pferde serum. 


b 4c\h.}'-“ fs"} 1 - 9 tSS}»- 
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3 CINa / v — 

6 Pyo 
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26 ! 


IF j h “ 16 ,1 Alb} 1 * 

h “ 16 '3 Alb’) 8 


6 
3 8 


6 4 o 7 ) h=4 
6 IjgPjh-U 


4 ClNa} v: 
3 cKa } y - 


:29,5 
:27 
- 26,5' 


Menschen serum. 

ll'’}"-* 4 Alb | h 

! f }*>=19 ItSkjk. 

3 S y >“>^!Sl t ’ 


5 ! 0 Try \ l_ 05 

I 4 Gl / b ~ ^ 


14 


8 Hf 
| 3 Gl 


}»=' 


= 0,5 ! 3 h = 13,5 


An diesen drei Beispielen unserer Versuche wird zunfichst 
der Gegensatz bestatigt, den der eine von uns scbon in seiner 
ersten Arbeit zwischen Pankreastrypsin und verscbiedenen 
Bakterienfermenten (hier Pyocyaneustrypsin) gefunden hatte: 
daB nSmlich beim Pferdeserum der Albuminanteil das Pankreas¬ 
trypsin mehr hemmt, der Globulinanteil mehr die Bakterien- 
tryptasen (hier Pyocyaneus-Trypsin). Damals verwendete 
Kkmmerer diebeiden EiweiBfraktionen jein gleichen Mengen; 
man wird sich hier beim Pferdeserum und Pyocyaneusferment 
daber nicht fiber die relativ viel starkere Hemraung des Glo- 
bulinanteils wundern dfirfen, wenn man bedenkt, daB dieser 
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Anteil im Pferdeserum etwa 60 Proz. der Eiweifikdrper aus- 
macht 

Dieses charakteristische Verhalten der Hemmungskflrper 
wurde iibrigens fflr Pankreastrypsin and Pyocyaoeasferment 
aach von Kurt Meyer*) mit der GroB-Fuldschen Methode 
gefanden. 

Wie wir sehen, zeigt sicb das gleiche Verhalten auch fflr 
Menschensernm in sehr prSgnanter Weise. 

Aber das Interessanteste und Wichtigste fflr 
uns in diesen Versuchen war, daft die Hefetry- 
ptase ebenfalls viel mehr vom Albuminanteil ge- 
hemmtwird als von der Glob ulinfraktion und daft 
die Beteiligung des Albumins bei diesem Ferment 
nocb eine groBere Rolle zu spielen scheint als 
beim Pankreastrypsin. 

Dieser Befund dflrfte, wenigstens zum grofien Teil, eine 
Erkl&rung dafflr sein, warum die Hemmungsgrflften gegen 
Pankreastrypsin und gegen Hefetryptase so und so oft parallel 
geben, wShrend sie sicb gegen Bakterientrypsine anders ver¬ 
halten, wie die ersten Beispiele vorne zeigen. Aber auch 
gewisse Abweichungen, z. B. bei dem Exsudat in Versuch IV, 
finden vielleicht in der st&rkeren Beteiligung der Albumin- 
fraktion bei Hefe ihre Begrflndung. 

Diese Aehnlichkeit der Hefetryptase und des Pankreas- 
trypsins hOherer Organismen in dieser Beziehung ist jeden- 
falls sebr merkwflrdig. Fast w&re man geneigt, die Ursache 
hierfflr darin zu suchen, daft vielleicht die Hefe phylogenetisch 
der tierischen Organismenwelt nflher stehe als die Bakterien. 
Eine Analogie ist vielleicht in den Untersuchungen 0. Neu- 
bauers*) gegeben, der zeigen konnte, daft die Abspaltung 
der Aminos&uren durcb Hefe einen fast vollst&ndig gleichen 
Verlauf wie die im Organismus hOherer Tiere nehme, wAhrend 
diese Abspaltung von Bakterien in ganz anderer Weise voll- 
zogen werde. Mdglicherweise w&re es einer eigenen Unter- 
suchung wert, die Tryptasen einer grOBeren Anzahl von ver- 


1) Biochem. Zeitschr., Bd. 22. 

2) Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 70 (Neubauer und From herz). 
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schiedenen Blasto-, Hypho- und Schizomyceten auf ihre Be- 
ziehungen zu den Serumhemmungskbrpern zu prflfen, woraus 
sich vielleicht gewisse SchlQsse auf Verwandtschaftsverhftlt- 
nisse dieser niederen Organismen machen liefien. Vielleicht 
ist auch durch diese verschiedenen „Affinit§ten w des Pankreas- 
und Hefetrypsins einerseits, der untersuchten Bakterientry- 
ptasen andererseits wieder ein gewisser Hinweis daftir gegeben, 
dad wahrscheinlich auch die Hydrolyse der Eiweidkdrper sich 
bei den verschiedenen tryptischen Fermenten nicht in gleicher 
Weise vollzieht. 

Urn Qbrigens anf die Zahlen unserer Versuche zurflckzu- 
kommen, so scheinen sich im allgemeinen die Hemmungswerte 
der Globulin- und der Albuminfraktion im grofien und ganzen 
zu dem Hemmungswert des Vollserums zu ergfinzen. Ob die 
geringen Abweichungen eine besondere Bedeutung haben Oder 
innerhalb der Fehlergrenzen liegen, mfissen kflnftige Unter- 
suchungen zeigen. 

Es ist nun keineswegs anzunehmen, dad etwa die Anti¬ 
trypsin wirkungen gegen Pankreastrypsin und Hefetryptase in 
ihrer Starke immer parallel gehen. Sicher kommen Unter- 
schiede vor, und wir selbst haben schon mehrfach solche be- 
obachten kOnnen. Es ist ja ohne weiteres wahrscheinlich, daft 
bis zu einem gewissen Grade Spezifitat besteht; wie vorsichtig 
man aber derartige „spezifische Steigerungen“ beurteilen mud, 
z. B. nach Immunisierungsprozeduren, bei denen ein starker 
Stoffzerfall entsteht, dflrfte aus dem Angeftthrten hervorgehen, 
soil aber noch folgendes Beispiel illustrieren: 



i. | 

Kontrolle 1 

11. 

Serum 

III. 

IV. 

No. 3 in dop- 
pelter Menge 


Menschliches 

eines Carcinom- 

Pferdeseram 


Normal serum 

k ran ken 


Pankr.-Tryps. 

1 9 

! 18 

8 

15 

Hefetryptase 

i 11 

1 15 

10 

19 


Wir haben hier das Serum eines Carcinomkranken und 
sehen die starke Steigerung des Pankreastrypsingehaltes. 
Gleichzeitig ist aber zu bemerken, dad auch die Hemmung 
gegen Hefetryptase nicht unbetrachtlich zugenommen hat. 
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K&mmerer hat in seiner erw&hnten Arbeit schon darauf 
hingewiesen, daB auch bei den Bakterienfermenten keineswegs 
eine strenge Spezifitfit der Antitrypsinwirkung erwartet werden 
darf, und daB man auf Gruppenreaktionen gefafit sein mfisse. 
Wie weit hier quantitatives Ausmessen mfiglich ist, mfissen 
weitere Untersuchungen lehren. 

Wir haben dann ferner einige Untersuchungen fiber die 
Inaktivierbarkeit des Hefeantitrypsins angestellt und 
fanden bei 1-stfindiger Erhitzung auf 56°, daB das Zurfick- 
geben des Hefeantitrypsins ungeffihr gleich dem des Pankreas- 
antitrypsins ist, wenn sich das erste auch durchschnittlich als 
etwas resistenter erwies. Die Hemmnngswerte des inakti- 
vierten Serums schwanken beim Pankreastrypsin etwa zwischen 
Via bis Va des aktiven Serums, beim Hefeantitrypsin zwischen 
*/* bis V». 

In bemerkenswerter Weise verhielten sich die EiweiB- 
fraktionen nach der 1-stfindigen Erhitzung auf 56° gegen die 
einzelnen Fermente. 


Menschen serum. 



OINa 

Serum 

Albumin 

Globulin 


V 

h 

h ! 

h 

Trypsin Griibler 

24 

a. 8 

a. 5 

a. 2,5 


i. 3 

i. 2,5 

i. 0,5 

Hefetryptase 

21 

a. 10 

a. 7 

a. 4 


i. 5,5 

i. 4 

i. 1 

Pyocyaneustrypsin 

22 

a. 12 

a. 0,5 

a. 9,5 


i. 5 

i. 0 

i. 1 

Kontr. d. Pyocyaneus¬ 
trypsin 

22,5 

a. 14 
i. 9 

a. 0,5 
i. 0 

a. 11,5 

L 0,5 


a. = aktiv. i. = inaktiv (l h 56°). v = Verdauungsgrofie. h = 
Hem mungsgrofte. 


Wir konstatieren zunfichst wieder bei dem aktiven Serum 
das oben gezeigte Verhalten. Der Hemmungsrfickgang des 
Albumin- und Globulinanteils beim Hefe- und Pankreasferment 
bietet nichts Auffallendes und Unerwartetes, auch ergfinzen 
sich die Zahlen ungeffihr zu dem Wert des Vollserums. DaB 
bei Pyocyaneustrypsin die geringe Hemmungswirkung des 
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Albumins nach dem Inaktivieren gaoz verschwunden ist, konnte 
-auch erwartet warden. Sehr auffallen mufi aber, daB der 
relativ bohe Wert des aktiven Globulinanteils beim Pyocya- 
neustrypsin jedesmal so stark reduziert ist, von 9,5resp. 11,5 
auf 1,0 resp. 0,5. Wfihrend also beim Pyocyaneustrypsin die 
Hemmung des nativen Serums urn 1:2,4 resp. 1:1,6 zurfick- 
gegangen war, ergibt die Summe der Werte bei den getrennten 
Fraktionen einen Rflckgang urn Vio Vio durch das Erhitzen 
auf 56°. Daraus kdnnte hervorgehen, daB die beiden Korn* 
poneuten vereinigt resistenter gegen Erwfirmungseinflfisse 
sind, resp. durch die Trennung die Labilitfit gegen ther- 
mische Einflflsse zugenommen hat. Aus den Zahlen gewinnt 
man den Eindruck, als ob das Globulin leichter inaktivierbar 
wire. Wie weit hier die Lipoide und die sonstigen Bestand- 
teile des Serums eine Rolle spieleu, ob nicht vielleicht auch 
die Vorbehandlung mit der starken Salzldsung die Wider- 
standsffihigkeit des an das Globulin gebundenen antitryptischen 
KSrpers gegen Wfirme herabgesetzt hat, bedarf noch weiterer 
Aufklfirung. DaB flbrigens die Albumine und Globuline des 
Serums sich gegenseitig unter Umstfinden chemisch oder 
physikalisch irgendwie beeinflussen kfinnen, daffir sprechen 
die Untersuchungen Friedemanns 1 ), der bei seinen Experi- 
menten fiber die Theorie der Wassermannschen Reaktion 
einen Antagonismus der Albumine gegen die antikomplementfire 
Wirkung der Globuline bei normalen Menschen fand. 

Wir stellten dann weiterhin Versuche darfiber an, ob die 
Hemmungszahlen grdfier werden, wenu Hefetryptase und 
hemmendes normales Serum vor dem Zusatz des Substrates 
lfingere Zeit aufeinander einwirken, resp. ob eine 1 fingere 
Bindungszeit eine stfirkere Verfestigung zwischen Ferment 
und Antiferment veranlafit Es ergab sich folgendes: 

Versuch A. Pferdeserum. 

L *5 CINa } v = 21 »° J 5 8 } h = 12(5 

2 Stunden Bindung ohne Kasein bei 37°, 
dann 5 Stunden Digestion. 


1) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 67. 
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II. 10 F U _ 9 in 10 FI . 19 * 

5 CINa / v ~ 21,0 5 S / h ~ 12,5 

direkt mit Kasein vereetzt und 5 8td. 

Digestion. 

Versuch B. Menschenserum. 

I. 8 F 1 qa c 8 FI i in 

5 CINa } v — 20,5 5 8 j h = 17 

2 1 /, Stunden Bindung bei 37° ohne 

Kasein, dann 5 Stunden Digestion. 

II. 8 F \ 8 FI . 17 1 ohne Bindungs- 

5 CINa | v = 21 5S/ h==17 J zeit 8 

F = ccm Hefetryptase nach Koelker, CINa = physiologische Koch- 
salzlosung, S = 2-proz. Serum. 

Wir sehen bieraus zunSchst, daB die Hefetryptase an sich 
gegen Erw&rmung viel resistenter ist als z. B. Pankreastrypsin. 
So war in entsprechenden, gleichzeitig mit dem letzten Ver¬ 
such eingestellten Proben Trypsin Grtibler von v = 31 auf 
v = 16,5 zurbckgegangen. Weiter ist dann zu be- 
merken, dafi eine Aenderung der HemmungsgroBe 
nicht eintritt. 

Es sei schliefilich ein Versuch angefQhrt, der das im 
Handel befindliche Deutschmann-Serum betrifft. Dieses 
Serum wird bekanntlich gewonnen durcb Verfiitterung sehr 
groBer Mengen von Hefe an Pferde. Die schfltzende Kraft 
dieses Serums gegen verschiedenartige, speziell eitrige In- 
fektionen wird von vielen Seiten gerflhmt. Es war daher ein 
Versuch nicht uninteressant, wie sich die antifermentative 
Kraft dieses Serums einerseits gegen Pankreastrypsin, anderer- 
seits gegen Hefetryptase verhait. Es wurde nicht das kflnst- 
lich konzentrierte Serum E, sondern das ebenfalls im Handel 
erhaitliche Originalserum verwendet. 




Pferde-Ser. 

Pferde-Ser. 

Pferde-Ser. 

Deutschm.- 

Men schen- 


y 

i 

II einfach 

II doppelt 

Ser. 

Ser. 

Try. Gr. 

21 

8 

8 

13 

5 

14 

Hefetry. 

23 

11 

10 

18 

6 

18 


Daraus geht hervor, dafi das im Handel zu habende 
Deutschmann-Serum in seiner Hemmungskraft gegen beide 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



28 Kammerer und Mogulesko, Ueber die Antitrypeine etc. 

Fermente die Kontrollseren von normalen Individuen nicht 
erreichte. Eine Steigerung des Antitrypsin gehaltes gegen 
Hefetryptase durch „Immunisierung u rait der Tryptase scbeint 
jedenfalls zum niindesten viel scbwerer erreichbar zu sein, als 
z. B. eine spezifische Agglutinin- oder Bakteriolysingewinnung, 
worauf ja auch schon Hahn 1 ) hinwies. So haben wir ein 
Kaninchen 3 Wochen lang mit intravenosen Injektionen unserer 
klaren, sedimentfreien Hefetryptase nach Koelker behandelt 
(3mal Injektionen von je 4 ccm). Die Injektionen warden 
gat ertragen, das Tier war nur am Injektionstag der 2. und 
3. Injektion etwas erschopft, sonst stets munter, hatte jeden¬ 
falls keine Abszesse. 8 Tage nacb der letzten Injektion war 
indes keinerlei Zunahme der Hemmungskraft zu konstatieren. 
Hier mflssen noch weitere Erfabrungen gesammelt werden. 

Zusammenfassung. 

Es zeigt sich, daB eine Steigerung des Fankreasanti- 
trypsingehaltes sebr oft auch mit einer vermebrten Hemmungs- 
kraft des Serums gegen Hefetryptase einhergebt. 

Die antitryptischen Hemmungskdrper gegen Pankreas and 
Hefetryptase haften zum grdBeren Teil an der Albominfraktion 
im Gegensatz zu denen gegen die bisher untersuchten Bak- 
terienfermente. Diese letzteren werden mehr vom Globulin- 
anteil des Serum eiweiBes gehemmt. 


1) 1. c. 
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Naehdruek verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Inatitut der Univerait&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung fiir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ueber den Einflnfi des Fieberstichs anf normal© Ambo- 

zeptoren nnd das Eomplement beim Eanlnchen. 

Von 

E. Friedberger nnd E. Bettac, 

ehem. Assist, d. med. Klinik 
(Prof. Dehio) in Dorpat 

Mit 21 Kurven im Text. 

(Emgegangen bei der Redaktion am 29. August 1911.) 

Nach den Untersuchungen von Friedberger und Mita, 
die zuerst im August vorigen Jahres mitgeteilt (Berl. klin. 
Wochenschr., 1910, No. 42) und neuerdings in dieser Zeitschrift 
ausfflhrlich verSffentlicht sind 1 ), dflrfte das Wesen der Hyper- 
thermie bei den Infektionskrankheiten eine wesentliche Kl&rung 
©rfahren haben. Sie gew&hren zugleich einen Einblick in das 
Problem der teleologischen Bedeutung des Fiebers. Doch ist 
gerade die Frage fiber den Nutzen oder Schaden dieses 
Kardinalsymptoms bei den Infektionskrankheiten noch eine 
offene, obwohl ihre L5sung fflr die therapeutischen Richtlinien 
von ausschlaggebender Bedeutung w&re. 

Schon Hippokrates und namentlich die griechischen 
Autoren der folgenden Jahrhunderte sahen im Fieber eine 
nQtzliche Abwehrmafiregel des Organismus und in der neueren 
Zeit vertraten Sydenham, Boerhave, Stahl die gleiche 
Anschauung, bis dann unter dem Einflufi Liebermeisters 
in der zweiten Hfilfte des vorigen Jahrhunderts die Meinung 
sich mehr und mehr Bahn brach, dafi die Gefahr der Infek¬ 
tionskrankheiten wesentlich durch die Temperaturerhdhungen 
bedingt sei, eine Ansicht, die aber von Gerhardt, Cursch- 
mann und Seitz, Naunyn, Senator u. a. lebhaft be- 
kftmpft wurde, zumal da man vor alien Dingen durch die Er- 
gebnisse der bakteriologischen Forschung sehr bald erkannte, 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 10, Heft 1/2. 
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dafi die Gefahr der Infektionskrankheiten nicht durch die 
Hyperthermic allein bedingt sein kSnne. 

Eine Reihe klinischer und experimenteller Arbeiten suchte 
die Lehre von der Heilkraft des Fiebers bezw. der Hyper¬ 
thermie zu erhfirten. Vor allem werden die folgenden Momente 
als Beweismaterial angefflhrt: 1) Der sch&digende EinfluB, 
den erhohte Temperaturen auch auBerhalb des Organismus 
auf die Wachstumsfahigkeit und Virulenz pathogener Bakterien 
haben. 2) Der gflnstige EinfluB, den die Erw&rmung und der 
ungQnstige EinfluB, den die AbkQhlung auf den Verlauf von 
Infektionen im Tierversuche hat. 3) Die Tatsache, daB bei 
chronischen und nicht fieberhaftenKrankheiten eine Besserung, 
ja sogar eine Ausheilung erreicht wird durch fieberhafte inter- 
kurrente Erkrankungen. Wir wollen im nachstehenden von 
diesen Gesichtspunkten aus zun&chst eine kurze Literatur- 
flbersicht geben. 

I. Der EinfluB der erhdhten Temperatur auf die Mikroben. 

Eine grofie Reihe von Autoren glaubte die experimentell gefundene 
Empfindlichkeit pathogener Bakterien gegeniiber geringen Erhohungen iiber 
die optimale Ziichtungstemperatur, die meist zwischen 35 und 37 0 liegt, als 
ein wesentliches Argument fiir die heilende Wirkung des Fiebers ansehen 
zu sollen. Wenn wir aueh annehmen diirfen. daB dieser Umstand eine 
Rolle spielt, so kann seine Bedeutung doch um deswillen nicht sehr grofl 
sein, weil naturlich pathogene Bakterien innerhalb ihres natiirlichen Mediums 
wohl weit weniger einer derartigen Schiidigung unterliegen, als bei der 
kxinstlichen Ziichtung, und ferner deshalb, weil die hoheren Temperaturen 
bei dem Fieber nur sehr voriibergehend und von kurzer Dauer sind. 

Max Muller 1 ) zum Beispiei weist darauf hin, dafl der Typhus- 
bacillus auch auBerhalb des Organismus durch 40° weder in seiner Wachs- 
tumsenergie noch in seiner Virulenz geschadigt wird und erst bei 42° eine 
nachweisbare Beeinflussung erfahrt. 

Auf diese Verhaltnisse wiesen in neuerer Zeit auch Roily und 
Meltzer hin. 

n. EinfluB der Temp eratur emiedrigung und der Temperatur- 

erhohung auf den Ablauf der Infektionskrankheiten. 

Filehne*) hat das Impferysipel unter hohen und niedrigen Tem¬ 
peraturen sorgfaltig studiert, dabei zeigte sich, daB das Erysipel bei infi- 

1) M. Muller, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 20, 1895. 

2) Filehne, Proceedings of the Physiological Society, 1894. Zitiert 
nach Unverricht, Sammlung klinischer Vortrage von R. v. Volkmann, 
No. 159. 
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zierten und gleichzeitig erwarmten Tieren schon wenige Stunden nach der 
Impfung auftrat, aber nur geringe Grade erreichte, kaum das halbe Ohr 
befiel und schon am 3. Tage beendet war, wahrend bei den Kontroiltieren 
die Erecheinungen viel spater begannen, erst nach 4—5 Tagen ihre Hdhe 
erreichten, das ganze Ohr unter starkem Oedem befielen und erst nach 
10—12 Tagen vollkommen abgelaufen waren. Noch auffalliger wurden die 
Unterschiede, wenn man zu Vergleichen kiinstlich abgekiihlte Here heranzog. 
Ee war dann der Verlauf insofern viel ungiinstiger, als zwar wahrend dee 
Aufenthaltes der Tiere im Eisschrank keine krankhaften Erecheinungen am 
Ohr bemerkbar waren, aber nach 3 Tagen, wenn das Tier aus dem Kasten 
herausgenommen wurde, sich an dem geimpften Ohr ein Erysipel ent- 
wickelte, welches von vornherein eine grofie Ausdehnung zeigte. Schwel- 
lung des Ohres und Dauer der Affektion, iiberhaupt Schwere der Er- 
krankung zeigten sich hier viel betrachtlicher, als bei den nicht thermisch 
behandelten Tieren. 

Ganz in demselben Sinne fielen die Verauche von Cheinisse 1 2 ) aus, 
welche d’Arsonval der Acad^mie des Sciences im Jahre 1896 vorlegte. 
Es wurde von diesem Forecher mit Staphylokokkeninfektionen gearbeitet 
und mit Hilfe von Guajacoleinreibungen die Temperatur der Versuchs- 
tiere kiinstlich herabgesetzt, wahrend bei den Kontroiltieren die Infektion 
sich selbst uberlassen wurde. Alle Vereuche ergaben iibereinstimmend 
und ausnahmslos das Resultat, dafi die Infektion bei den eingeriebenen 
Tieren einen viel schwereren Verlauf nahm, sie starben alle nach 24 bis 
48 Stunden, wahrend die nicht behandelten 2—4 Wochen am Leben 
blieben. Es kam bei ihnen nicht zu einer Lokalisation des Giftes, sondern 
der Tod erfolgte unter den Erecheinungen der akutesten Sepsis, wahrend 
bei den nicht behandelten Tieren sich unter Abszefibildung in Nieren, 
Leber und Herz eine allgemeine Eiterinfektion entwickelte. Zum Beweise, 
dafi die grofiere Schwere der Infektion nicht vom Guajacol selbst, sondern von 
der Temperaturerniedrigung abhangt, setzte er einen Teil der mit Guajacol¬ 
einreibungen behandelten Tiere in Warmekasten. Bei diesen Tieren verlief 
die Infektion ebenso, wie bei den Kontroiltieren. 

Rovighi*) prufte den Einflufi verechiedener Temperaturgrade an 
kiinstlich mit Speichel infizierten Tieren, indem er einen Teil dereelben 
kiinstlich erwarmte, einen anderen abkiihlte und einen dritten unbehandelt 
liefi. Auch mit Kaninchenseptikiimie und Milzbrand stellte er Vereuche 
an. Endlich prufte er das Verhalten von mit Speichel infizierten Tauben 
ohne und mit kiinstlicher Abkiihlung. Wenn auch bei den einzelnen Ver- 
suchen gelegentliche Abweichungen vorkamen, so sah sich Rovighi durch 
seine Vereuche doch zu dem Schlusse gezwungen, dafi bei bakteriellen In- 
fektionen die Wideretandsfahigkeit des Organismus durch hohere Tempera- 
turen gesteigert, durch niedere abgeschwacht werden konnte. 


1) Cheinisse, Note deCheinisse pr£sent£epar M. d’Arsonval. Compt. 
rend. 1896, No. 1. 

2) Rovighi, Centralbl. f. Bakt., 1890. 
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Zu ahnlichen Resultaten kam Walt her 1 ), welcher zur- Infektion 
Frank el- Weichselbaumsche Pneumokokken verwendete. Tiere, die 
unmittelbar nach der Infektion in den Warmekasten gebracht wurden, 
blieben durchweg langer am Leben. Wurde die Erwarmung zu spat vor- 
genommen, dann blieb freilich die heilende Wirkung aus. 

Lowy und Richter 2 ) riefen bei ihren Vereuchstieren mit Hilfe dee 
Bachs-Aronsohnschen Hirnstiches tagelang andauernde Temperaturen 
bis zu 42° hervor. 

Ihre Versuchsergebnisse sind folgende: 

1) Bei Dosen, die das Hundert- und Mehrfache der eben todlichen 
Gabe betrugen (Hiihnercholera, Pneumonie, Diphtherie), trat eine Verlange- 
rung des Lebens gegeniiber den Kontrolltieren ein, manchmal erheblicherer, 
manchmal geringerer Dauer. 

2) Bei Dosen, die das Zwei- bis Dreifache der todlichen Gabe betrugen, 
gelang es die Versuchstiere zu heilen und dauerad am Leben zu erhalten 
(Pneumonie). 

3) Bei der im An fang nur lokal erfolgenden Infektion mit Schweine- 
rotlauf (Injektion in das Kaninchenohr) zeigte sich zunachst eine erheb- 
lichere lokale Ausbildung des Prozesses, als beim Kontrolltier, ebenso wie 
sie Filehne fur Erysipelkokken bei seinen erwarmten Tieren gefunden 
hatte. Der schliefiliche Verlauf war langsaraer, als bei den Kontrolltieren; 
mitunter gelang es, die trepanierten Tiere am Leben zu erhalten und dauerad 
zu heilen. Lowy und Richter haben auch durch Einspritzen von Ge- 
webssaften und albumosenartigen Korpern, insbesondere B per min, eine 
Leukocytose bei ihren Vereuchstieren erzeugt. Bei der Pneumokokken- 
infektion war der Erfolg ein ganz eklatanter, da die so behandelten Tiere 
das 3- bis 4-fache der todlichen Dosis vertrugen. 

Als Gesamtergebnis ihrer Untereuchungen stellen die Verfasser den 
Batz hin, dafi der Organismus in dem Fieber und in der Leukocytose iiber 
Einrichtungen verfiigt, die einer Infektion gegeniiber als Schutzkrafte 
dienen konnen und deren kiinstliche Erzeugung oder Steigerung vielleicht 
auch fur die wissenschaftliche Therapie nutzbar gemacht werden kann. 

Wagner 3 ), der Hiihner mit Milzbrand impfte und einen Teil deraelben 
durch Eintauchen ihrer unteren Korperhalfte in kaltes Wasser abkiihlte, 
fand, dafi die Infektion bei diesen so behandelten Tieren einen viel 
schwereren Verlauf nimmt und spricht die Ansicht aus, dafi die Phago- 
cytose hierbei die Hauptrolle spiele. Werde diese durch kiinstliche Abkiihlung 
herabgesetzt, so nehme auch die Krankheit eine ungiinstigere Wendung. 
Kast 4 ) impfte Meerschweinchen mit virulenten Typhusdosen, gab von 
Immunserum die Halfte bis Viertel des „Titres*‘ und hielt die Tiere bei ver- 
schiedener Temperatur. In einer grofien Anzahl von Vereuchen verendeten 

1) Walther, Centralbl. f. Bakt., 1891. Zitiert nach Unverricht 
J. c., p. 731. 

2) Lowy und Richter, Deutsche med. Wochenschr., 1895. 

3) Wagner, Centralbl. f. Bakt., 1891. 

4) Kast, Kongrefi f. innere Medizin, Wiesbaden 1896. 
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die bei 36° Kfirpertemperatur gehaltenen Tiere ausnahmslos, wahrend die 
bei 40° bis 41° gehaltenen gerettet wurden und am Leben blieben. Siro- 
tinin 1 2 3 ) impfte 2 Kaninchen mit gleichen Mengen einer Typhusbacillen- 
kultur und sah das eine, bei dem die Temperatur in die Hohe giug, ge- 
nesen, wahrend das andere, bei dem sie sank, zugrunde ging. Auch 
Welch*) fand bei vielfachen Versuchen, dafi die Aussichten auf Heilung 
fiir diejenigen Tiere grofier waren, bei welchen die Temperatur nach der 
Impfung in die Hohe ging. 

Lepine 8 ) fand, dafi Tiere, deren Milz kunstlich erwarmt wurde, auf 
die Infektion ebenso reagierten, wie Tiere, die in Warmekasten gesetzt 
wurden. 

Lepine und Lyonnet 8 ) beobachteten, dafi Hunde, deren Milz 
kunstlich erwarmt wurde, eine todliche Toxindose vertrugen, obwohl die 
allgemeine Korpertemperatur eher sank als stieg. 

Naunyn und Dobrzanski 4 5 ) spritzten verschiedenen Tieren 
(Hunden, Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen) einen Extrakt aus 
verfaulten Muskeln proportional ihrem Gewicht ein, um Fieber zu erzeugen 
und die Ursachen der fetorung der Warmeregulierung zu studieren. Dabei 
starben von 5 Tieren, die in einem Keller bei 13,5° C gehalten wurden, 4, 
wahrend von den iibrigen 44 Tieren, die bei hoherer Temperatur ver- 
blieben, nur 2 umkamen. Naunyn und Dobrzanski erklaren diese 
Tateache nicht weiter. 

G. Engelhardt 6 * ) machte Versuche iiber den Verlauf von Staphylo- 
mykosen bei Tieren, deren Temperatur er durch den Warmestich erhoht 
hat. Er kommt zu folgenden Schlufifolgerungen: 

1) Der Warmestich wirkt giinstig auf den Verlauf von Staphylo- 
mykosen; das tritt bei intravenoser Infektion deutlicher zutage, als bei 
in traperi tonealer. 

2) Der Nutzen des Warmestiches besteht in einer Verlangerung des 
Lebens, doch kann man die Temperatursteigerung nicht mit Sicherheit fiir 
die Ursache der Lebensverlangerung halten. Man muJS in Betracht ziehen, 
dafi die Leukocytose bei den gestochenen infizierten Tieren starker war, 
als bei den Kon troll tieren, die zwar infiziert, aber nicht gestochen waren. 
An und fiir sich ruft der Warmestich (bei nicht infizierten Tieren) keine 
Leukocytose hervor. 

Zu negativen Resultaten kam R. Kraus®) in Versuchen mit Strepto- 
kokken und Toxinen (Fiebererzeugung durch Stich, Albumosen, abgetotete 
Bakterienleiber, lokal durch Sympathicusdurchschneidung). 

1) Sirotinin, zitiert nach Unverricht, 1. c. p. 732. 

2) Welch, Medical News 1888. 

3) Lepine, La Seraaine ra&licale, 1900. 

4) Naunyn und Dobrzanski, Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak., 
Bd. 1, 1873, Heft 3. 

5) G. Engelhardt, Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankh., Bd. 28, 
1898, p. 239. 

6) R. Kraus, Arch, internat. d. Pharmakodynamie, 1899. 

Zeitachr. f. ImmunitMtiforachung. Orig. Bd. XII. 3 
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UL Einflufi interkurrenten Fiebers auf den Verlauf ehroniseher 

Infektionen. 

Schon den alten Aerzten war das Fakturn bekannt, dafl fieberhafte 
Prozesse einen glinstigen Einflufi auf einige chronische Leiden haben. 
Hierzu einige Belege: 

B. Boerhave 1 ): Febris saepe medicamenti virtutem exercet ratione 
aliorum morborum. 

Stoll 1 ): Febris medicatrix subinde est inveteratorum malorum. 

Burserius 1 ): Quos interdum morbos remedia non curant, febris curat. 

Von zeitgenossischen Autoren weist Gay 2 3 4 ) in seinem Lehrbuch der 
venerischen Krankheiten darauf hin, dafi auf den Verlauf der Syphilis 
einige akute Erkrankungen, wie z. B. Typhus und Lungenentziindung, 
einen grofien Einflufi haben. Man hat beobachtet, dafl alle Erscheinungen 
der Syphilis verschwinden, wenn ein Syphilitiker z. B. am Typhus er- 
krankt; nach dem Aufhoren des Typhus jedoch zeigen sich die syphilitischen 
Erscheinungen aufs neue. 

Dehio 5 ) teilt mit: Wenn Leprakranke ein interkurrentes Erysipel 
durchmachen, so sieht man ofters, dafi damit viele Knoten und Infiltrate 
der Haut verschwinden oder flacher und weicher werden, und oft behaupten 
die Kranken, dafi sich auch die Sensibilitatserscheinungen bedeutend ge- 
bessert haben. Diese Besserung tritt auch an solchen Kdrperteilen ein, 
welche nicht direkt vom Erysipel ergriflen waren. 

Auf Veranlassung von Dehio machte Ling 1 ) 16 Leprakranken Ein- 
spritzungen von Bakterienproteinen und Deuteroalbumosen. Er fand, dafi 
die spezifischen Erscheinungen der Lepra unter dem Einflufi dieses Fieber 
und Leukocytose hervorrufenden Mittels haufig einer regressiven Meta¬ 
morphose und Schwachung unterworfen werden. 

Auch in einem Falle von Lupus beobachtete Dehio eine Besserung 
nach Erysipel. 

In einem Falle von gonorrhoischer Cystitis beobachtete Rothberg 
eine Besserung nach einer kurzdauernden Pneumonie. In einem anderen 
Falle von gonorrhoischer Cystitis heilte dieselbe vollig nach Ueberstehen 
eines Typhus. 

Rothberg 6 ) berichtet in seiner Dissertation iiber die Resultate, die 
in der Dehioschen Klinik durch Anwendung des durch Peptoninjektionen 
erzeugten kiinstlichen Fiebers erreicht worden sind. 

Er schreibt am ISchlufi seiner Arbeit: 

„Im ganzen habe ich 25 Patienten mit Pepton behandelt, und zw'ar 
9 Falle von Lupus und tuberkulosen Hautgeschwiiren. je 1 Fall von tuber- 

1) Zit. nach Lowy und Richter, Virchows Archiv, Bd. 145, 1896. 

2) Gay, Lehrbuch der venerischen Krankheiten, Kasan (Orig. russisch). 

3) Dehio, St. Petersb. med. Wochenschr., 1898, No. 27 u. 28. 

4) Oskar Ling, Dissertation, Dorpat 1911 (Original russisch). 

5) Rothberg, Ueber die Heilkraft des Fiebers etc. Doktordissertation, 

Dorpat 1904 (russisch). 
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kuloser Lymphadenitis und tuberkuloser Cystitis, 8 Falle von Syphilis 
(6 frische und 2 tertiare), 2 Falle von vereiterten Bubonen, 2 Falle von 
akutem und 1 Fall von chronischem Tripper, 1 Fall von chronischer 
gonorrhoischer Cystitis. 

Bei den 9 Luposen wurde 6mal Heilung und 3mal Besserung erreicht. 
Rezidive kamen 4mal vor. 

Yon den 6 Fallen frischer Lues wurde in 4 Fallen ein Yerschwinden 
der luetischen Erscheinungen erreicht, in den beiden Fiiilen von veralteten 
tertiaren luetischen Geschwiiren, von denen der eine vorher vergeblich 
spezifisch behandelt worden war, wurde vollige Heilung erzielt. In den 
beiden Fallen von akuter Gonorrhoe trat eine sehr beraerkliche rasche 
Besserung ein, der eine Fall von chronischer Gonorrhoe blieb ungebessert, 
der eine Patient mit der chronischen gonorrhoischen Cystitis wurde gesund. 

Jm allgemeinen kann ich sagen, dafi Heilung oder Besserung in den 
Fallen ein trat, wo die Fieber und Leukocytose hervorrufende Wirkung des 
Peptons stark ausgesprochen war. In den Fallen, wo die Patienten schwach 
reagierten, fehlte der Heileffekt entweder ganz oder war nur sehr gering.“ 

Einen ganz kurzen Bericht liber therapeutische Erfolge bei Anwendung 
von kiinstlichem Fieber gibt D e h i o in einem Vortrage auf dem XXI. KongreB 
fur innere Medizin. 

Ueber einen Fall von Tranensackeiterung, der dureh interkurrentes 
Gesichtserysipel geheilt wurde, berichtet J. O sol in 3 ). 

IV. Der EinfluB der K6rpertemperatur auf Komplemente und 

Antikorper. 

Wie sich aus dem vorhergehenden ergibt, ist die Zahl 
der Beobachtungen, die fflr eine gtinstige Beeinflussung der 
Infektionskrankheiten durch das Fieber sprechen, nicht gering. 
Mit dem Ausbau der Immunit&tswissenschaft, die die Haupt- 
ursache des Schutzes bei Infektionskrankheiten in dem Auf- 
treten antibakterieller Antikorper und Beeinflussung des Kom- 
plementgehaltes sah, muBte man dazu kommen, in dem Ver- 
halten der Serumqualitaten unter dem EinfluB des Fiebers eine 
exakte Grundlage fflr dessen empirisch gefundene gfinstige 
Wirkung zu suchen. 

Hierflber liegen denn auch nach filteren negativen Er- 
gebnissen von Kretz, Lemaire, Schfltze einige experi- 
mentelle Arbeiten mit positiven Ergebnissen vor von Aron- 
sohn und Citron, Roily und Meltzer, Fukuhara, 
Lissauer, Lfldke und Graziani. 


1) 0 sol in, Centralbl. f. prakt. Augenheilk., Dezemberheft 1907. 
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Roily und Meltzer 1 ) fanden das Serum normaler Tiere vor und 
nach dem Erhitzen beziiglich cler Bakterizidie in vitro unverandert. Da- 
gegen wuchs das phagocytare Vermogen der Leukocyten bis zu 40°. Auch 
die inimunisatorische Agglutininbildung tritt bei erhitzten Kaninchen 
schneller und intensiver ein als bei klihl gehaltenen Kontrollen, ebenso 
verhalten sich die Bakteriolysine. 

Lissauer 2 3 ) fand durch Abkiihlung bei immunisierten Kaninchen eine 
Abnahme des hamolytischen Ambozeptors, bei Erwiirmung eine Zunahme. 
Seine Versuche sind jedoch wenig zahlreich und technisch nicht einwandsfrei. 

Zu wenig deutlichen Resultaten gelangte Fukuhara 1 ), der sowohl 
unter dem Ein Hu 6 mafliger Abkiihlung als auch unter dem Einflufi der 
Erwarmung einen Anstieg des hiimolytischen Titers bei immunisierten 
Tieren beobachtete. 

Aronsohn und Citron 4 5 ) fanden bei Verwendung der Fieberstich- 
methode nach Aronsohn und Sachs beim Kaninchen (3 Versuchstiere, 
1 Kontrolltier, Untersuchung einmal vorher und einmal nachher) einegeringe 
Steigerung des Komplementgehaltes. Ebenso waren die Resultate bei 
6 Meerschweinchen. 

Die normalen Agglutinine erfuhren dagegen beim Kaninchen keine 
Beeinflussung, ebenso wenig die Hiimolysine. 

Es wurde dann bei einer Reihe von immunisierten Tieren zu einer 
Zeit, wo die Antikorperkurve sich bereits ira Abfall befand, der Warme- 
stich ausgefiihrt, dabei ergab sich folgendes Resultat beziiglich der Aggluti¬ 
nation: „Durch den Wiirmestich Steigerung des Agglutinationstiters mafiigen 
Grades 4 * (2 Falle). „In mehreren anderen Versuchen ahnlicher Art wurde 
keinerlei Beeinflussung des Titers festgestellt. 44 Beziiglich der Hamolyse: 
„In einigen Fallen findet bei den immunisierten Kaninchen, deren hamo- 
lytischer Titer bereits im Absinken war, wieder ein geringer Anstieg statt. 44 

Liidke 6 ) fand bei Fieber durch Wiirmestich, heifle Bader oder Deufcero- 
albumoseinjektion in zahlreichen Fallen einen Anstieg des Agglutinations¬ 
titers und ebenso, entsprechend Roily und Meltzer, eine Beschleunigung 
der Agglutininbildung; ebenso waren die Resultate fur den hamolytischen 
Ambozeptor. Auch beziiglich der Komplementbestimmungen kam er zu 
dem Schlufi, dafi Temperatursteigerungen mit einer Erhohung des Kom¬ 
plementgehaltes im Blutserum in der Mehrzahl der Falle einhergehen. Wir 
haben also, wie sich aus dem Voraufgehenden ergibt, wechselnde Resultate. 
Roily und Meltzer, sowie Liidke finden eine Steigerung des Anti- 
korpergehaltes, Liidke auch des Komplements, wiihrend nach Aronsohn 
und Citron bei den Immunantikorpem nur eine sehr geringe Steigerung, 
bei den normalen Antikorpem iiberhaupt keine vorhanden war. 

1) Roily und Meltzer. Deutseh. Arch. f. klin. Med , Bd. 94, 1908. 

2) Lissauer, Archiv f. Hygiene, 1908. 

3) Fukuhara, Archiv f. Hygiene, 1908. 

4) Aronsohn und Citron, Zeitschr. f. exp. Pathol, u. Therapie, 
Bd. 8, p. 13. 

5) Liidke, Deutseh. Arch. f. klin. Med., Bd. 95, 1909. 
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Unsere eigenen Versuche wurden ausschliefilich an Ka- 
ninchen angestellt. Sie wurden bereits vor 4 Jahren in Konigs- 
berg im Hygienischen Institut (Geheimrat R. Pfeiffer) be- 
gonnen, dann in Dorpat, sp&ter in Berlin fortgesetzt. Sie er- 
fuhren durch auBere Umstande eine lfingere Unterbrechung, 
und es ist uns jetzt erst mbglich, die Resultate zu veroffent- 
lichen. Wir benutzten ausschliefilich normale gesunde Ka- 
ninchen, die unter den gleichen Bedingungen gehalten wurden. 
Das Fieber wurde erzeugt durch den Sachs-Aronsohn- 
schen Fieberstich. Hierbei wird die Sch&deldecke nach 
Spaltung der Haut trepaniert, indem der Trepan genau in 
den nach vorn offenen Winkel zwischen Sutura sagittalis 
und Sutura coronaria aufgesetzt wird. Nach Freilegung und 
Spaltung der Dura tritt ein kleines Gefafi hervor, das quer 
etwa im hinteren Drittel den kreisfbrmigen Ausschnitt durch- 
zieht. Zuweilen sind zwei kleine parallele GeffiBe statt des 
einen vorhanden. Hinter dem einen Oder, falls zwei vorliegen. 
zwischen beiden geht man nun mit einer kleinen Lanzette 
senkrecht ein bis auf die Sch&delbasis und dreht die Lanzette 
im Gehirn einige Male urn. Dabei wird nach Aronsohn und 
Sachs das im Corpus striatum liegende Warmeregulations- 
zentrum zerstort und eine mehr Oder weniger langdauernde 
Temperatursteigerung ausgelost. Nachdem die Temperatur zur 
Norm zurfickgekehrt ist, ist es in der Regel mSglich, durch Tre¬ 
panation der anderen Seite und Verletzung der entsprechenden 
Stelle des Gehirns von neuem hohes Fieber zu erzeugen. In 
den Fallen, in denen der Versuch gelingt, ist die Steigerung 
der Temperatur meist eine betrachtliche. In wiederholten 
Fallen konnten wir aber auch bei sorgfaitigstem Vorgehen durch 
den Gehirnstich keine Temperatursteigerung herbeifflhren, sei 
es, daB wir die betreffende Stelle nicht trafen, sei es, daB 
wir auch andere Stellen verletzten, die einen antagonistischen 
EinfluB haben. Zuweilen zeigten die Tiere als Begleiterscheinung 
nach dem Stich Zwangsbewegungen (Rollbewegungen oder 
Manegebewegungen). Doch erholten sie sich hiervon in der 
Regel bald. Jedenfalls ist uns kein Tier im unmittelbaren 
Anschlufi an den Gehirnstich eingegangen. Dagegen vertrugen 
die Tiere haufig schlecht den doppelseitigen Stich und starben 
meist einige Tage danach. Wir bemflhten uns, die Operation 
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mSglichst steril auszufflhren, obwohl wir aber nicht absolut asep- 
tisch vorgingen, so haben wir doch Gehirneiterung nie geseheu. 

Um einen EinfluB der alleinigen Trepanation ohne nach- 
folgenden Stich auszuschlieBen, haben wir eine Reihe ent- 
sprechender Kontroliversuche angestellt. 

Den Kaninchen wurde regelm&Big wiederholt, sowohl yor 
wie nach der Trepanation (rait und ohne Stich) Blut ent- 
nommen und die Temperatur im After gemessen. Dabei wurde 
stets darauf geachtet, daB das Thermometer gleichweit in die 
Analbffuung hineingesteckt wurde. 

Blutentnahme erfolgte vorher und nachher zu den in den 
Tabellen angegebenen Zeiten. Von dem durch Zentrifugieren 
gewonnenen Serum wurde ein Teil inaktiviert und im Frigo 
Oder Eisschrank, zum Teil mit Phenol versetzt (wenn Phenol 
zugesetzt wurde, dann natflrlich durchgehend bei alien Proben 
eines und desselben Tieres), aufbewahrt Erst wenn der Versuch 
mit dem betreffenden Tier beendet war, wurden a 11 e Proben 
zu gleicher Zeit miteinerundderselbenKomplement- 
mischung in der tiblichen Weise auf Ambozeptor aus- 
gewertet. Wir bestimmten ausschliefilich den hfimolytischen 
Normalambozeptor gegenuber Ziegenblut, an dem das Normal- 
kaninchenserum relativ reich ist. Es wurde in der Mehrzahl 
der Faile Blut von derselben Ziege in 5-proz. Aufschwemmung 
benutzt, jedenfalls aber wurde immer innerhalb einer und der¬ 
selben Versuchsreihe nur das Blut eines Individuums verwendet 

Das Komplement wurde durchgehend von vbllig normalen 
Meerschweinchen bis zu 500 g Kbrpergewicht gewonnen. 

Die Prflfung der zweiten Quote auf Komplement 
erfolgte im Gegensatz zu der Ambozeptorquote stets sofort nach 
der Entnahme, und zwar durchgehends mit einem und demselben 
Ambozeptorserum (Kaninchen - Schweineblutambozeptor und 
5-proz. gewaschene SchweineblutkQrperchenaufschwemmung). 
Mit den fallenden Komplementmengen wurden stets 2 lbsende 
Dosen Ambozeptor und 1,0 5-proz. Blutkorperchenaufschwem- 
mung versetzt. Sowohl in den Versuchen zur Ambozeptortitration 
wie zur Komplementtitration blieben die Rohrchen 2 Stunden 
lang bei 37° im Brutschrank. Nach weiteren 12 Stunden bei 
Eisschranktemperatur erfolgte die Ablesung der Resultate. 

Es gait uns nun, zu untersuchen, ob und wie weit die 
Aenderungen der Temperatur einen EinfluB haben auf den 
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Gehalt des Serums an normalen Ambozeptoren und an 
Komplement. Stets wurden an einigen Tagen hinter- 
einander vor Ausfflhrung des Fieberstichs 
Kontrollproben von Serum entnommen und Temperatur- 
messungen ausgefflhrt, urn Vergleichswerte zu erhalten; 
auch urn zu untersuchen, inwieweit schon unter normalen 
Verh&ltnissen Schwankungen bestehen und um dadurch die 
Fehlergrenzen festzustellen. Wie sich aus unseren Versuchen 
ergibt und wie namentlich bezuglich des Komplements aus 
den fruheren Versuchsreihen Bettacs 1 ) erhellt, schwankt der 
Komplementgehalt bei einem und demselben Kaninchen nur 
innerbalb sehr enger Grenzen. Das gleiche gilt, wie sich auch 
aus unseren zahlreichen Versuchen ergibt, fiir den Ambozeptor 
wiederum bei einem und demselben Tier. Bei verschiedenen 
Individuen bestehen dagegen weitgehende Differenzen, die 
aber fflr unsere Versuche, wo es sich fast immer um Ver¬ 
gleichswerte bei einem und demselben Tiere handelt, nicht in 
Frage kommen. 

Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, wurde jedesmal 
die minimale Dosis einerseits von Ambozeptor, andererseits 
von Komplement, die bei der gegebenen Versuchsanordnung 
gerade noch komplette Hflmolyse bewirkte, bestimmt. Wir 
bezeichneten die betreffenden Mengen als ^Ambozeptor- bzw. 
Komplementeinheit u und berechneten auf Grund dieser Zahlen 
den Gehalt an Ambozeptor bzw. Komplement fflr die Volumen- 
einheit des Serums. Die betreffenden Werte wurden gleich- 
falls in den Tabellen eingetragen und auBerdem zusammen 
mit den Temperatnren kurvenmfiBig dargestellt, indem inner- 
halb der Kurven auf der Ordinate neben den Temperatur- 
zahlen die betreffenden Werte, auf der Abszisse die Zeiten 
(Tage) eingetragen sind. Wo es bei der Titration nicht mog- 
lich war, genaue Grenzwerte zu linden, ist der entsprechende 
Teil der Kurve-und nicht wie sonst_gezeichnet. 

Wir bringen zun&chst eine Eeihe von Versuchen, in denen 
Ambozeptor und Komplement zugleich austitriert wurden. Da, 
wie gleich vorweg bemerkt sein soil, dieFiebertemperatur 
innerhalb der Versuchsfehlergrenzen auf den 
Komplementgehalt des Serums ohne deutlich er- 

1) Bettac, St. Petersburger Med. Wochenschr., 1908, No. 39. 
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sicbtlichen EinfluB war, so haben wir spaterhin auf die 
Komplementbestimmung verzichtet und aucb in den Kurven 
nur die Ambozeptoreinheiten (AE.) eingetragen. 

Wir bringen nun zun&chst den Versuch 1 von einem 

Kaninchen, bei dem 5 Tage 
vor dem Fieberstich der Ambo- 
zeptorwert zwischen 3,3 und 
5,0 schwankte, der Komplement- 
wert zwischen 5,5 und 3,9, die 
Temperatur zwischen 39,3 und 

39.1. Nach dem Fieber sahen wir 
einen Anstieg der Temperatur auf 

41.1. Der Kompiementtiter halt 
sich bei 5,0. Dagegen sehen wir 

Kurve l. bald nach der Maximaltempe- 

Versnoh 1. Kaninchen, 1 f)f>0 g. 



Datura Stich £ 
£ 


Kompleraenttitration 


Kom- 

ple- 

nient- 

einh. 


Ambo- 

A m bozeptortitration zeptor- 
einh. 


7. VIII. ; . . 0.2 kompl.. 0.18 Hauch, 0,10 5.0 <>.26 kompl., 0,23 Haueh, 0,2 3.9 

Hauch, 0,14 triibe Kup|>e 

8. VIII. . OJS kompl., 0,16 Haueh, 5.6 0.211 kompl., 0,2 triibe, 0,16 4.4 

0,14 triibe Kuppe 

9. VIII. 5° | . 39,3 

5 lft . 0,26 Hauch, 0,23 triibe,! unter 0,2 kompl., 0,16 Hauch, 0,13 5.0 

| 0,2 Kuppe 1 3,9 triibe 

10. VIII. i . 39,3, . . 0,3 Hauch, 0,26 triibe. 0,23 unter 

triibe, 0,2 Kuppe i 3,3 

11. VIII. . 139,51 ' I 

12. VIII. 9 46 . 39,1 0,26 Hauch, 0,23 kl. Kuppe unter 0.26 kompl, 0,23 Hauch,; 3,9 

1 3,9 0,2 kl. Kuppe 1 

10 46 Stich | 1 

3 4 ® . 41,11 

6 80 . 40,3 0,18 kompl., 0,16 Hauch 5,6 ,0,13 kompl., 0,1 Hauch 7,7 

13. VIII. 11° 39,7|0,2 kompl., 0,18 triibe, 0,16 5,0 0,02 korapl. (weiter nicht auf- fiber 

j I kl. Kuppe i | gestellt) 50,0 

6° | . 139,2 0,18 kompl., 0,16 Hauch, 1 5,6 0,02 kompl. (weiter nicht auf- iiber 

| I 0,14 triibe i gestellt) 50.0 

14. VIII. 5° | . 39,3 0,2 kompl., 0,18 Hauch, ; 5,0 0.(>6 kompl. (weiter nicht auf- iiber 

! , 0,16 triibe gestellt) 16,7 

15. VIII. 10° Stich'39,4 

6‘ 6 . 40,6 j 

6 20 1 . 0,2 kompl., 0,18 Haueh. 5.0 0.13 kompl. (weiter nicht auf- iiber 

0,16 triibe gestellt) 7,7 

16. VIII. 12 10 . | . 0.18 kompl., 0,16 triibe, 0,14 5,6 0.O4 kompl. (weiter nicht auf- iiber 

| kl. Kuppe 1 gestellt) 25,0 

17. VIII. 10 5,, j . i39,ll 

11° ! . . 0,16 kompl., 0,14 triibe 6,3 
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ratur einen Anstieg des Ambozeptortiters auf fiber 50, also eine 
wenigstens 10-fache Steigerung gegen die Norm. Der Fieberstich 


auf der anderen Seite nach 3 Ta- 
gen hat einen abermaligen An¬ 
stieg der Temperatur auf 40,6 und 
bei konstant bleibendem Kom- 
plementtiter wieder einen Anstieg 
des Ambozeptors zur Folge. 

Ganz analog liegen die Ver- 
haltnisse ini folgenden Versuch 2, 



Versuch 2. Kaninchen, 1600 g. 





— 

— 







Komple- 


Am bo- 

Datum 

Stich 

£ 

Kompleraenttitration 

ment- 

A mbozeptor titration 

zeptor- 

einneiten 



& 


einheiten 

7. VIII. 





0.3 kompl., 0,26 Hauch, 

3,3 






0,23 Hauch, 0,2 triibe 

8. VIII. 


• 

0,35 kompl., 0,3 kl.Kuppe, 
0,26 Kuppe 

2,9 

0,26 kompl., 0,23 Hauch, 
0,2 Hauch 

3,9 

9. VIII. 5° 


39,3 



5 t6 


0,2 kompl. 

iiber 5,0 

0,3 kl. Kuppe, 0,26 Kuppe 
0,3 Hauch 

unter 3,3 

10. VIII. 3° 


39,00,23 kompl., 0,2 triibe, 

4,4 

unter 3.3 

11. VIII. 


39,2 

0,2 kompl., 0,18 Hauch, 

5,0 

0,3 kl. Kuppe, 0,26 Kuppe 

unter 3,3 

12. VIII. 9« 


0,16 triibe 



. 

0,3 kompl., 0,26 Hauch, 

3,3 

0,3 Hauch, 0,26 triibe, 

unter 3,3 

9 50 

. 

39.0 

0,23 kl. Kuppe 


0,23 Kuppe 


10* 6 

Stich 

# 





3 30 


41.0 





7O6 


40,1 

0,2 kompl., 0,18 triibe, 

5,0 

0,23 kompl., 0,13 deutliche 
Kuppe 

iiber 4,4 

13. VIII. 9 46 


40,7 




11° 


40,4 





11 * 


. 

0,26 kompl., 0,23 triibe. 

3,9 

0,16 kompl., 0,13 Hauch, 

6,3 




0,2 kl. Kuppe 

0,1 triibe 

6° 


40,1 

0,26 kompl., 0,2 triibe 

3,9 

0,1 kompl., 0,08 Hauch, 
0,06 Kuppe 

10,0 

14. vm. 4 46 


39,7 




450 


0,23 kompl.. 0,2 Hauch, 
0,18 Hauch, 0,16 triibe 

4,4 

0,16 kompl., 0,13 Hauch, 
0,1 Kuppe 

6,3 


15 . vm. 9 80 

Stich 

49.5 



6 l ° 


40,4 





6 14 


0,23 kompl., 0,2 triibe, 
0,18 Kuppe 

4,4 

I 




16. VHI. 12° 


40,6 




12 l ° 


0,18 kompl., 0,16 triibe, 
0,14 kl. Kuppe 

5,6 




17. VIII. 10 80 


39,6 




10 40 


0,18 kompl., 0,16 triibe,, 
0,14 kl. Kuppe 

5,6 

0,06 kompl. (weiter nicht 

iiber 16,7 




aufgestellt) 
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in dem allerdings die Steigerung 
des Ambozeptorgehalts bei gleich 
hohem, ja noch etwas intensiverem 
Fieber wie vorher, zwar auch sehr 
erheblich, aber doch etwas ge- 
ringer war. 

Im folgenden Versuch 3 haben 
wir wieder einen recht betracht- 


Vereuch 3. Kaninchen, 1600 g. 




d 


Kom¬ 
ple¬ 
men t- 


Am bo- 

Datum 

Stich 

S 

Q) 

Komplemen tti tration 

A mbozeptorti tration 

zeptor- 



H 


einh. 


einheiten 

9. VIII. 5° 


39,5 



0,3 fast kompl., 0,26 


5 ir. 


0,26 kompl., 0,23 triibe, 

3,9 

tin ter 3,3 



39,0 

0,2 Kuppe 

Hauch, 0,23 kl. Kuppe 

10. VIII. vorm. 






vorm. 


0,2 kompl., 0,18 triibe 

5,0 

0,23 kompl., 0,2 Hauch, 
0,16 triibe 

4,4 


11. VIII. vorm. 


39,1 




vorm. 


0,18 kompl., 0,16 triibe. 

5,6 

0,3 kompl., 0,26 Hauch, 

3,3 





0,2 kl. Kuppe 

12. vin. 9 4 ‘ 



0,3 kompl., 0,26 triibe, 
0,23 kl. Kuppe 

3,3 

0,3 Kuppe 

unter 3,3 

9 60 


39,2 




10 26 

Stich 





3 10 

• 

40,5 





5 60 


40,4 





5&° 


0,26 kompl., 0,23 triibe, 
0,2 kl. Kuppe 

3,9 

0,13 kompl., 0,1 Hauch, 
0,08 kl. Kuppe 

7,7 


13. VIII. 11° 


40,4 



11° 


• 

0,26 kompl., 0,23 triibe, 
0,2 Kuppe 

3,9 

0,2 kompl., 0,16 Hauch, 
0,13 kl. Kuppe 

5,0 

6° 


40,0 




6° 


0,26 kompl., 0,23 triibe, 
0,2 Kuppe 

3,9 

0,1 kompl., 0,08 Hauch 

10,0 


14. VIII. 4 20 

. 

GO 

8 f ' 




425 


0,26 kompl., 0,23 Hauch, 
0,2 triibe, 0,18 Kuppe 

3,9 

0,16 kompl., 0,13 Hauch, 
0,1 triibe 

6,3 


15. VIII. 9 66 


39,5 



9 56 

Stich 





5 80 

I 

40,4 





5 80 


0,26 kompl., 0,23 Hauch, 
0,2 triibe, 0,18 Kuppe 

3,9 

0,08 kompl., 0,06 Hauch 

12,5 


16. VIII. 12 80 

1 

40,8 




12 40 

* 


0,18 kompl., 0,16 triibe, 
0,14 kl. Kuppe 

5,6 

0,1 kompl., 0,08 Hauch, 
0,06 triibe 

10,0 

17 . vm. 9 30 

. 

39,6 



9 36 

. 

0,16 kompl., 0,14 triibe 

6,3 

0,06 kompl., 0,04 Hauch, 

16,7 




i 0,02 Kuppe 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Ueber den EinfluB des Fieberstichs auf normale Ambozeptoren etc. 43 


lichen Anstieg der Ambozeptorkurve, die diesmal einen 
eigentiimlich remittierenden Charakter hat. 

Analoge Verhaltnisse haben wir in einer Reihe weiterer 
Versuche: Versuch 4, 5, 6, 7, 8, 9, 

10, 11. Von Versuch 0 ab wurde Temp 
nur der Ambozeptor titriert. In 
alien diesen Versuchen ging die Jg . 

Temperatursteigerung der Steige- 
rung des Ambozeptors v or a us. 

Das ist auch die Regel. In nur J? ° 
ganz vereinzelten Fallen erfolgte J6 ‘ 
der Anstieg des Ambozeptorgehalts 



Kurve 4. 


Versuch 4. Kaninchen, 1650 g. 




l . 

a, 


Komple- 


Am bo- 

Datum 

Stich 

a 

Ko mplemen titration 

ment- 

A m bozeptortitration 

zeptor- 



h* 

1 einheiten 

einheiten 

8 . 

• 

• 

0,3 kompl., 0.26 Hauch, 
0,23 triibe. 0,2 Kuppe 

3,3 

0,3 Kuppe 

unter 3,3 

9. VIII. 5° 

. 

39,2 




5 15 

. 

0,2 kompl., 0.18 triibe 

5,0 

0,3 kl. Kuppe 

unter 3,3 

10. VIII. 

• 

38,7 

0,3 kompl., 0,26 Hauch, 
0,23 triibe 

3,3 

0.3 kl. Kuppe 

unter 3,3 

11. VIII. 


39,0 




12. VIII. 9 45 

11 ° 

3 46 

Stich 

39,0 

0,35 Kuppe 

unter 2,9 

0.3 Kuppe 

j unter 3,3 

39,2 





6 40 

. 

39,2 





6 50 

• 

0,26 kompl., 0,23 triibe. 
0,2 Kuppe 

3,9 

0,3 Kuppe 

unter 3,3 


13. VIII. 9 60 


39,4 


0,2 kompl., 0,16 Hauch 


10 ° 


0,3 kompl., 0,26 triibe, 

3,3 

5,0 

6 ° 

• 

39,4 

0,23 kl. Kuppe 

0,3 kompl., 0,26 und 0,23 
triibe, 0,2 kl. Kuppe 




14. VIII. 3 86 

# 

39,1 




3*o 

• 

0,23 kompl., 0,2 triibe, 
0,18 Kuppe 

4,4 




15. VIII. 10 16 

Stich 

39,1 




5 40 


41,0 





5 46 

• 

• 

0,23 kompl., 0,2 triibe, 
0,18 Kuppe 

4,4 

0,3 triibe, 0,26 kl. Kuppe 

l unter 3,3 

16. VIII. II 80 


40,6 




H4° 


0,23 kompl., 0,2 Hauch, 

4,4 

0,13 kompl., 0,1 Hauch, 

7,7 




0,16 triibe 

0,08 triibe, 0,06 Kuppe 
0,1 kompl., 0,08 und 0,06 

17. VIII. 10° 

, 

39,9 

0,2 kompl., 0,18 triibe 

5,0 

10,0 




Hauch 
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gleichzeitig, vielleicht auch etwas frfiher. Doch ist es 
schwierig, sich darflber ein definitives Urteil zu bilden, da die 
Messungen nicht immer in geniigend kurzen Intervallen aus- 
geffihrt wurden und wir namentlich fiber die Temperatur- 
schwankungen in der Nacht uns kein Bild machen kfinnen 
(Versuch 12). 


Versuch 5. Kaninehen, 1700 g. 

Datum 

i 

Stich! S 1 
£ 

Kom piemen ttitration 

Komple- 

ment- Ambozeptortitration 

| einheiten 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 


7. VIII. 

8 . VIII. 

9. VIII. 5° 

5* 5 

10 . VIII. 

11. VIII. 

12. VIII. 9 4r> 


I 


10 ,r * 

3 16 

6 10 

13. VIII. 11° 


14. VIII. 3“ 

15. VIII. vorm. 

6 30 

6 36 

16. VIII. IP 0 

4 40 


Stich 


. 10.23 kompl., 0,2 triibe, 4.4 
0.18 Kuppe 

• 0,3 kompl., 0.26 kl. Kuppe 3,3 

i l ' 

39,2 

! . 0.26kompl.,0,23 kl. Kuppe 3,9 

,39,1 0,2 kompl., 0,18 triibe 

.39.1 

38,9 0,2 kompl., 0.18 Hauch, 5.0 
0,16 triibe 


0,23 kompl., 0,2 Hauch j 4,4 

i 

0,3 kompl., 0.26 Hauch, 3.3 
! 0.23 Hauch,0,2 kl.Kuppe 


|0,3 kl. Kuppe 
0,3 kl. Kuppe 

0,26 kompl., 0,23 Hauch, 
0.2 triibe 


unter 3,3 
unter 3,3 

3,9 


41,0! 

|40,3;0,18 kompl. (weiter nicht iiber 5,6 0.2 kompl., 0, i 6 Hauch, 5,0 
! anfgestellt) 0,13 kl. Kuppe 

40,10,2 kompl., 0.18 triibe, 5,0 0,16 kompl., 0,13 Hauch, 6.3 

0,16 triioe, 0.14 Kuppe 0,1 kl.Kuppe,O.OSKuppe 

40,7, ' ‘ I 

. 0,3 Hauch, 0,26 triibe unter 3,3 0,13 kompl., 0,07 Kuppe iiber 7,7 

39,10,26 kompl., 0,23 triibe 3,9 0,3 kompl., 0,26 Haucn, 3,3 

0,23 kl. Kuppe 

39,0‘ 

39,2! 


39,1 


|0,3 kompl., 0,26 triibe 
>,26 

0,2 kl. Kuppe 


j0,26 kompl., 0,23 triibe, | 
kl. Ku 


3,3 

3,9 


0,16 kompl., 0,06 Kuppe iiber 6,3 



Kurve 5. 
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Versuch 6. Kaninchen, 1460 g, Weibchen. 


Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration j 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

13. VII. 1“ 


39,0 



l 15 



0,2 kl. Kuppe, 0,15 Kuppe 

unter 5,0 

14. VII. 10“ 


38,9 



5^ 


39,1 



15. VII. 10“ 


39,3 



6 46 

. ;39,0 



16. VII. 9“ 

. 39,3 



H&0 

, 

0,3 kompl., 0,2 triibe, 0,15 u. 0,1 kl. Kuppe 

3,3 

4 20 . 

39,5 



17. VII. 9 80 

39,2 



10*° . 

. 0,3 kompl., 0,2 kl. Kuppe j 

3,3 

18. VII. 10 10 


39,1 



10“ 


. 0,3 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

3,3 

20. VII. 9‘ 6 


39,0 



12“ 



0,3 triibe, 0,2 triibe, 0,15 kl. Kuppe 

unter 3,3 

6 06 


39,1 



21. VII. 9‘ 5 

. 39,2 



H15 

Stich 





links 




416 


40,5 



6 20 


. 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 Kuppe 

10,0 

70 


40,4 



22. VII. 9“ 

. 

39,5 



ll 10 

. 0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 triibe, 0,6 

6,7 



kl. Kuppe 


12 10 . 

39,4 



5 30 : . 

39,3 


1 

6 «5 

• 

0,08kompl.,0,06u.0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

12,5 

23. VII. 9“ 

. |39,5 



10 45 

. 

0,08 kompl., 0,06 triibe, 0,04 kl. Kuppe 

12,5 

24. VII. 10 10 

. ,39,0 



H46 



0,08 kompl., 0,06 u. 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

12,5 

25. VII. 10° 


39.5 



10 40 


38,8 

0,1 kompl., 0,08 kl. Kuppe 

! 10,0 

27. VII. 9° 




12° 

Stich 




rechts 




3 :85 

. 40,8 



6 10 

. 41,2 



745 


0,1 kompl., 0,08, 0,06 u. 0,04 triibe, 

10,0 




0,02 kl. Kuppe 


28. VII. 9 46 

. 

40,1 



10“ 



0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe 

1 25,0 

6 l° 


^39,8 


, 

6 ,r 



0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 kl. Kuppe 

j 167 

29. VII. 9“ 


39,3 


1 

10“ 



0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 kl. Kuppe 16,7 

30. VII. 10° 


39,7 

j 


31. VII. 10“ 


39,5 



12“ 



0,06 kompl., 0.04 kl. Kuppe 

16,7 

1. VIII. 10“ 


38,4 

• 


11 M 

• 

• 

|0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 
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Versuch 7. Kaninchen, 1230 g, Mannchen. 


Datum 

Ta" 

Stich J | 

; H 

Am bozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

31. V. abends 12 10 
1. VI. 11“ 

12 “ 

>38,4 

38,6 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

16,6 

gi5 

2. VI. IF* 

12 ° 

38,6 

138,1 

0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe, 0,02 

16,6 

10 ■» 

3. VI. 10*° 

4° 

38,4 

38,3 

Kuppe 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

16,6 

10 40 

4. VI. 10 46 

12 ir> 

310 

906 

10 80 

138.4 

,38^| 

Fieberetich . 
links 

38,8 

39,3 

i 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 16,6 

11 30 

5. VI. II 05 

12 ° 

! |39,0 

38,8 

0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe, 0,02 

16,6 

4 06 

Fieberstichl . 

Kuppe 



rechts 



8 ° 

10 w 

12 *° 

6 . VI. 

1 Q 30 

abends 

8 ° 

10 30 

7. VI. 

10 16 

12 ,B 

8 . VI. 

1110 

1 ° 

5° 

Q90 

10 ° 


39,4 I 

39.2, I 

39,4 

j38,8, | 

i . i0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe I 
38,3 ! 

38.7 

38.8 

38.9 
39,2| 

0,06 kompl-, 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

38,5i 
39.5' 

. |0,06 kompl.,0,04 trube, 0,02Kuppe 


25,0 


16,6 

16 , 6 . 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 






Ueber den Einflufi des Fieberstichs auf normale Ambozeptoren etc. 47 



Versuch 8. Kaninchen, 1120 g, Weibchen. 


Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration j 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

15. VII. 10“ 


39,3 



11" 


. 

0,08 kompl., 0,06 Kuppe 

12.5 

6*6 


39,2 



16. VII. 9« 


39,3 



10 30 


. 

0,08 kompl., 0,06 kl. Kuppe 

12,5 

5° 


39,5 



17. vn. 9“ 


39,3 



10 20 


. 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 Kuppe 

10,0 

18. VII. 8 50 


39,4 



966 


. 

0,1 kompl., 0,08 triibe 

10,0 

20. VU. 9 ?0 


39,3 



1" 


. 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0.06 kl. Kuppe 

10,0 

6° 


39,4 



21. VII. 9*° 


39,4 



12° 

Trepa- 





nation 




3" 


39,6 



6“ 

. 

. 

0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 kl. Kuppe 

6,7 

6 40 

. 1 39.2 



22. VII. 9° 


39,3 



Hi* 



0,1 kompl., 0,08 kl. Kuppe 

10,0 

12 6 


39,2 



5 16 


39,5 



6 20 


. 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 kl. Kuppe 

10,0 

23. VII. 10° 


39,2 



ll 46 


. 

0,1 kompl., 0,08 Hauch, 0,06 triibe, 

10,0 




0,04 Kuppe 


24. VII. 10 10 


39.2 



1116 



0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 kl. Kuppe 

10,0 

25. VII. 9 60 


39,1 



11° 


. 

0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 Kuppe 

1 6,7 

27. vn. 9* 


39,3 


1 

H40 

Stich 

# 




links 




3 4° 


40,2 



6*6 


40,5 



7 I 6 


. 

0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 Kuppe 

5,0 

28. VII. 10 16 


40,1 



II20 


. 

0,08 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

12,5 

660 


39,4 


1 

7° 


* 

0,08 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

12,5 

29. VII. 9* 5 

. ,38,9 



11° 


. 

0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 

30. VII. 

t 

. 

1 
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Versuch 9. Kaninchen, 1220 g, VVeibchen. 


Datum 

Stich 

1 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

10. VII. nachm. 


39,3 



11. VII. vorm. 



0,15 kpl., 0,1 Hauch, 0,08 kl. Kuppe 

6,7 

vorm. 


39.4 



13. VII. l u 


39,1 



l 5 

■ 


0,15 kompl., 0,1 Hauch, 0,08 triibe, 

6,7 




0,06 kl. Kuppe 


14. VII. 10 2 * 


38,9 



5 60 


39,1 



15. VII. lO* 3 


39,2 



H4° 



0,1 kompl., 0,08 Kuppe 

10,0 

6 4 ° 


39.4 



16. VII. 9 16 


39,2 I 


12° 

• ■ 

0,1 kompl., 0.08 Haucb, 0,06 kl. Kuppe 

10,0 

446 

, 

39,1 



17. VII. 9 60 

# 

39,1 



10 46 



0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 kl. Kuppe 

10,0 

18. VII. 9 16 


38,9 



10° 


0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 kl. Kuppe 

6,7 

20. VII. 9 26 

f&*kq39,3 



14° 

■ 1 • 

0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

5“ 

39,6 



21. VII. 9° 

. 139.3 


1 

1Q50 

Trepa- 

. 

Kontrolle 

| 6,7 


nation 



1 

410 

. ! 39,2 



6 10 1 . 


0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

7 10 1 

39,5 



22. VII. 9 46 


39,7 



1 0 5° 

. 


0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

H46 

. 

39.5 



5 86 

. 1 39,5 



056 

i . 0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

23. VII. 9™ 

. 139,2 



112° 

. 1 . 

0,1 kompl., 0,08 Hauch, 0,06 kl. Kuppe 

10,0 

24. VII. 10 20 

. i 39,3 


1 

10 46 

1 

0,15 kompl., 0,1 Hauch, 0,08 triibe, 

10,0 


1 

0,06 kl. Kuppe 


25. VII. 9 30 

. { 39,2 
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Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

27. VIL 9*° 
11 “ 

3“ 

6 ,# 

6 “ 

Stich 

links 

39,8 

41.5 

41,3 

0,06 kompl., 0,04 Kuppe 

16,7 

28. VIL 10° 
11 “ 

: 

4i,i 

0,06 kompl., 0,04 Kuppe 

16,7 

6 ” 

6 “ 


40,4 

0,08 kompl., 0,06 kl. Kuppe 

12,5 

29. VII. 9" 
10 “ 

• 

1 

39,4 

0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 

30. VII. 9“ 
10 “ 

• 

39,8 

0,06 kompl., 0,02 Kuppe 

16,7 

31. VII. 

t 

. 



Versuch 10. Kanin chen, 1620 g, Weibchen. 




cu 


Am bo- 

Datum 

Stich 

6 

a? 

Ambozeptortitration 

zeptor- 



H 


einneiten 

31. V. abends 11° 

• 

• 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 
0,03 kl. Kuppe 

16,6 

11 15 


39,4 


1. VI. 11*> 


38,9 



1 ° 

. 

• 

0,06 kompl., 0,04 Kuppe, 
0,02 Kuppe 

16,6 

9 20 


38,9 


2. VI. II 16 


39,0 



3 46 


0,08 kompl., 0,06 triibe, 

1 0,04 Kuppe 

12,5 


10 a0 


39.0 


3. VI. 10 10 


39,1 

j 


3 86 


0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe, 
j 0,02 Kuppe 

16,6 

10 66 

• 

38,9 



ZdUchr. f. ImmunltMtsforfchung. Orig. Bd. XII. 4 
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Datum 

4. VI. 

5. VI. 

6 . VI. 

7. VI. 

8 . VI. 



Stich 

Temp. 

10 “ 


38,7 

12 s0 

Trepanation 

3° 

38,6 

9 10 


38,6 

11 ° 


n i 6 


39,0 

H .6 


38,7 

12 16 


3“ 

Fieberstich 

rechts 


8 ° 


38,9 

1026 

. 

39,5 

12 30 


39,6 

10 40 


39,2 

11 ® 


10 26 


39,0 

l 0 2 O 

. 

38,9 

786 


41,2 

ll 6 


40.7 

po 


40,6 

1 8 °| 


5° 


40,2 

9*° 


40,8 

1 

10 ° 



i 


A m bozeptorti tration 


i 

! 


0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe, 
0,02 Kuppe 


0,06 kompl., 0,04 triibe 


0,04 kompl., 0,03 triibe, 
, 0,02 kl. Kuppe 


, 0,04 kompl., 0.03 triibe, 
0,02 Kuppe 


0,04 kompl., 0,03 Hauch, 
0,02 kl. Kuppe 


Ambo- 


zeptor- 


einneiten 


16.6 


16,6 


25,0 


25,0 

25,0 



Versuch 11. Kaninchen, 1570 g. 


Datum 

Btich 

1 

Temp. 

1 Ambo- 

Ambozeptortitration j zeptor- 
jeinneiten 

29. 1. vormittags 

j 

38,7 

i 

nachraittags 

. 


1 j 

30. I. vormittags 

. 

38,6 


vormittags 

1 

. | 
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Datum 


d, 


Ambo- 

Stich 

§ 

A mbozeptortitration 

zeptor- 



H 


einneiten 

31. L abends 


38,9 



abends 

1. II. 11 * 


0,13 kompl., 0,1 triibe, 
0,08 kl. Kuppe 

7,7 


38,7 

H80 

2. II. 3“ 

’ 

0,13 kompl., 0,1 kl. Kuppe, 
0,08 Kuppe 

7,7 


38,7 

445 

3. II. 9“ 


0,13 kompl., 0,1 triibe, 
0,08 Kuppe 

7,7 



38,9 


4 ° 

abends 10 30 

• 

. 

38.1 

0,13 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

7,7 

4. II. 10 60 


38,9 



U46 

Fieberstich 




links 




416 


40,5 



760 


40,5 



abends 10 ° 


0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

16,7 

ll 80 


41,1 

5. II. morgens 11 ° 


40,8 

1 . 



2 ° 


0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

16,7 

•JMO 


40,4 

986 


0,08 kompl., 0,06 kl. Kuppe 

12,5 

10 M 


39,8 

6 . II. ll 5 * 0 


39,4 



12 ° 

Fieberstich 

| 



rechts | 




4 4° 


38,5 



abends 8 10 

. 

38,5 



abends 10 80 

abends 10* 5 



0,1 kompl., 0,08 triibe, 
0,06 kl. Kuppe 

10,0 


39,2 


7. II. morgens 11 ° 


38.5 



4° 

. 

. 

0,13 kompl., 0,1 triibe, 

7,7 

8 . II. 4*° 

. 

38,4 

0,08 Kuppe 




4 ♦ 
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E. Friedberger und E. Bettac, 


Versuch 12. Kaninchen, 1440 g. 


Datum 

i 

| Stich 

i 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambo¬ 

zeptor- 

dnneiten 

29. I. vormittags 

38,4 



nachmittags 



0,13 kompl., 0,1 Hauch 

7,7 

30. I. vormittags 

. 

38,0 



nachmittags 


. 

— 


31. L 11° 

• 

37,9 



12 80 

! • 

0,13 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

7,7 

1. II. 11° 

38,6 



ll*o 

. 

0,13 kompl., 0,1 triibe, 0,08 

7,7 


, 

kl. Kuppe 


2. 11. 3 80 


38,5, 


4 t* 

. 


0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

16,7 

3. II. 9 80 


38,7, 


12 16 

• 1 ■ 

0,06 kompl., 0,04 kl. Kuppe 

16,7 

10 80 

. 



4. II. 10 88 


38,5 



1 ° 

Fieberstich 





links 




4 I0 


39,7 



abends 8° 


39,7 



11 ° 


. 

0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe 

25,0 

11 “ 


40,2 



5. II. 10 48 


39,7 



H» 


. 

0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe 

25,0 

abends 7° 

. 

39,0 



10 *o 


. 

0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 

11 ° 


39,1 



6 . II. II 18 


38,6 



12 30 

Fieberstich 

. 




rechts 




4 88 

. 

39,1 



abends 7“ 


37,7 




9° | t i . 1 I 

Ein interessantes Experimen- 
turn crucis fflr den Zusammen* 
hang zwischen Kdrpertemperatur 
und Gehalt des Serums an nor* 
malem Ambozeptor stellt der 
folgende Versuch 13 dar. 

In diesem Versuch sehen wir 
4 Tage vor dem Fieberstich einen 
ganz konstanten Ambozeptorwert 
von 6,3 und Temperaturschwan- 
kungen zwischen 39 und 38,3. Durch den Fieberstich steigt die 
Temperatur zwar auf 40,2, aber dieses Tier reagiert nicht 
durch eine Vermehrung seines Ambozeptorgehaltes, dagegen 
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Datum 

Stich 

Temp. 

A m bozep tortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

29.1. vormittags 
nachmittags 


38,5 



30.1. vormittags 
nachmittags 


38,4 

_ 


31.1. abends 


39,0 

0,16 kompl., 0,14 gr. Kuppe 

6,3 

1.11. 4“ 

6° 


38.8 

0,16 kompl., 0,14 Kuppe 

6,3 

2. II. 3 46 

5° 


38,6 

0,16 kompl., 0,14 Kuppe 

63 

3 . n. 9 M 

3“ 

. 

38,3 

0,16 kompl., 0,14 Kuppe 

6,3 

abends 11® 

4II. morg. 11* 
1“ 

4*° 

abends 7“ 
„ 10“ 

Fieberstich 

links 

39,2 

38.9 

38,4 

39.9 

0,16 kompl. 0,12 kl. Kuppe 

6,3 

,. II 40 

5.11. „ 11‘® 

11»° 


40.2 

39,9 

0,16 kompl., 0,12 Kuppe 

. 

6,3 

10 16 


40,2 

0,16 kompl., 0,12 triibe, 0,1 

6,3 

11 ° 

6. II. 10 w 

115 

4 95 

abends 11 s 

j ! ' 

Fieberstich 

reehts 

] 

! ’ ! 

. 

39.7 

38.7 

‘ 

unter 

35,0 

kl. Kuppe 

1 

| 0,35 triibe 

1 

i 

unter 2,9 

i 

ll 10 

7. II. ll* 0 

8. II. 

* 

t 

37,8 

unter 

1 35,0 


sinkt nun durch einen neuen 
Gehirnstich, der eine Kollaps- 
temperatur znr Folge hat, der 
Ambozeptorgehalt von 6,3 auf 
unter 2,9. 

Die vorstehenden konstan- 
ten Resultate, wie sie in bei 
weitem der Mehrzahl der Ffille 
erbalten wurden, traten aber 
docb nicht iramer auf. Wir 
bringen noch einige Versuche, 



Kurve 13. 




Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 







54 


E, Friedberger und E. Bettac, 


Digitized by 


in denen zwar auch noch eine deutliche, aber doch sehr geringe 
Erhdhung des Ambozeptorgehalts dem Fieber folgte (14, 15). 


Vereueh 14. Kaninchen, 1570 g, Mannchen. 


Datum 

Stich 

. 

Pu 

E 

H 

A mbozeptorti tration 

Ambo- 

zeptor 

einheiten 

13. VII. I 60 

. ' 38,7 



l bb \ . 

. 

0^ kompl., 0,15 tnibe, 0,1 Kuppe 

5,0 

14. VII. 10 10 

. ; 38,6 



415 

5 r, ° 


0.15 kompl., 0,1 Kuppe 

6,7 

15. VII. 10 35 

. 38,3 



H15 


0,2 kompl., 0,15 tnibe, 0,1 Kuppe 

6,7 

6 ™ 

’ 1 38.7 



16. VII. 10 ,R 

. 138,4 



10 10 


0.15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

5° 

! 38,8 



17. VII. 9 4r> 

38,5 



ll 40 


0,2 kl. Kuppe 

unter 5,0 

18. VII. 9 26 

38,8 



1Q95 

. 

0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 Kuppe 

5,0 

20 . VII. 9 40 

. : 38,5 



5 40 

. ' 38,8 , 


5 M 

. 1 • 

0,2 kl. Kuppe 

unter 5,0 

21. VII. 9 90 


38,7 



ll 40 

Stich 





links 




425 


39,6 



6 ° 



0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 kl. Kuppe 

5,0 

7.5 


39,6 



22 . VII. 9 40 


39,8 



1130 


• 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 Kuppe 

10,0 

11 “ 


39,8 



5 46 


40,2 



23. VII. 10° 


38,3 


1 

10 '* 



0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 kl. Kuppe 

5,0 

24. VII. 10 20 

. 

38.0 



25. VII. 10 -° 


38,5 



10 :{0 | . 


0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 kl. Kuppe 

5,0 

27. VII. 9 ;{0 

38.2 



355 


38,4 



6 50 : . 

38,3 



8 “ . 


0,2 kl. Kuppe 

unter 5,0 

28. VII. 10 6 1 . 

38,2 



ll 50 1 . 


0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 kl. Kuppe 

5,0 

7?r» 


0,2 und 0.15 triibe, 0,1 Kuppe 

unter 5,0 

29. VII. 10 s 

. ;38,3 



10 14 

. 1 . 

0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 kl. Kuppe 

6,7 

30. VII. 10 10 

. ; 38,5 


i 

11 s4 

. 1 . 

0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

31. VII. ll‘“ 

. i 38,4 



12 “ 


0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

1. VIII. 10 40 

! ’ 38,6 


I 

11 " 

• 1 • 

| 0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 
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Versuch 15. Kaninchen, 1470 g, Weibchen. 


Datum 

Stich 

& 

a 

£ 

A m bozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

13. VII. 2® 


39,0 



2 io 

. 

. 

0,2 kompl., 0.15 triibe, 0,1 kl. Kuppe 

5,0 

14. VII. 10” 

. 39,0 



5 i° 


0,1 kl. Kuppe 

unter 10,0 

6 ° 

39,6 



15. VII. 10“ 

. 139,3 



11 *° 

• 1 • 

0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6.7 

6 «° 

39,5 



16. VII. 10* 

. 39,4 



4 »« 

• , 39,4 



17. VII. 9“ 


39,0 



11 ® 


. 

0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

18. VII. 9” 


39,1 



10 *® 


. 

0,2 kompl., 0,15 kL Kuppe 

5,0 

20. VII. 9“ 


39,3 



5“ 


39,4 



5” 


, 

0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 Kuppe 

5,0 

21. VII. 9* 6 


39,4 



11 ° 

Stich 





links 




4° 


41,0 



6 90 . 


0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 

6 46 

, 

40,7 



22. VII. 9‘® 


40,8 



11 ° 

, 


0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 Kuppe 

10,0 


40,0 



5 1 ®: . 

39,8 



6 5 

, 

0,15 kompl. 

6,7 

23. VII. 8“ 

39,5 



10 ” 

1 1 

0,1 kompl. 

10,0 

24. VII. 10® 


39,0 



HID 



0,1 kompl, 0,08 Kuppe 

10,0 

25. VII. 9®® 


39.2 



11 « 



0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 Kuppe 

6,7 

27. VII. 9® 


39,0 



12 *• 

Stich 

# 




rechts 




3" 


40,2 



5 s ® 

. 40,2 



^ 80 

• 1 ® 

0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 Kuppe 

6,7 
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Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

emneiten 

28. VII. 9“ 


40,4 



UK, 


, 

0,1 kompl., 0,08 triibe 

10,0 

6“ 


39,8 



6“ 

• 

. 

0,15 kompl., 0,1 triibe, 0,08 kl. Kuppe 

6,7 

29. VII. 9" 


39,0 



IP 



0,1 kompL, 0,08 Kuppe 

10,0 

30. VII. 10 


39,1 



ll 10 



0,2 kompl., 0,15 Kuppe 

5,0 

31. VII. 10*° 


38,7 



H46 



0,2 kompl., 0,15 Kuppe 

5,0 

1 . VIII. 10“ 


38,8 



ll‘°l 


1 • 

0,2 kompl., 0,15 triibe, 0,1 Kuppe 

5,0 



In einem weiteren Versuch ist der erste Stich mit deut* 
licher Temperatursteigerung ohne EinfluB aaf den Ambozeptor- 
titer und erst bei dem zweiten Stich erfolgt ein Anstieg (16). 


Versuch 16. Kaninchen. 1370 g, Weibchen. 


Datum 

Stich 

Temp. 

A mbozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

i 

13. VII. 1“ 

39,1 



J 60 

. 

. 

0,2 kompl., 0,15 Kuppe 

5,0 

14. VII. 10 30 

139,1 



5 ?5 

‘ 

. 

0,3 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

3,3 

6 ° 

• 

39,5 



15. VII. 10 40 

39,2 



ip 

. 

. 

0,3 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

3,3 

6 ?0 

. 

39.5 



16. VII. 9 l6 j 

39,2 



^56 

• 

39,5 



17. VII. 9 36 


39,3 



11 85 

. 

. 0,2 kompl., 0,15 kl. Kuppe ; 

5,0 

18. VII. 9“ 


39,5 



9 :, ° 



0.3 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

3.3 

20. VII. 9™ 

. 

39,4 



110 

■ 


0,2 kompl., 0,15 kl. Kuppe 

5,0 

5 36 


39,6 
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Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

21. VII. 9“ 
11" 
410 

6“ 

Stich links 

39,5 

40,1 

0,2 kompl., 0,15 kl. Kuppe 

' 5,0 

<718 

22. VII. 9 s6 
10 2 * 

• 

40,4 

39,6 

0,4 triibe 

unter 2,5 

12® 

5“ 

6" 


39,0 

38,7 

0,2 kompl., 0,15 kL Kuppe 

5,0 

23. VIL 9“ 
10" 


39,2 

0,2 kompl., 0,15 kl. Kuppe 

5,0 

24. VII. 9" 
12° 


39,1 

0,15 kompl., 0,1 Kuppe 

6,7 

25. vn. 10 16 
1110 


39,3 

0,3 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

3,3 

27. VIL 9“ 
ll w 

940 

6°o 

^lO 

Stich rechts 

39.3 

40,5 

40.4 

0,08 kompl., 0.06 triibe, 0,04 kl. 

12,5 

28. VII. 9 60 
1188 


39,8 

Kuppe 

0,08 kompl., 0,06 Kuppe 

12,5 

7O6 

710 


39,5 

0,08 kompl., 0,06 triibe 

12,5 

29. VII. 9 40 

ipo 

• 

38,6 

0,08 kompl., 0,06 kl. Kuppe 

12,5 

30. VU. 9 40 
IP 


39,0 

0,1 kompl., 0,08 triibe, 0,06 Kuppe 

10,0 

31. VII. 10 60 
12 05 


39,3 

0,1 kompl., 0,08 Kuppe 

10,0 

1. vin. 10 36 
12° 


38’,5 

0,15 kompl., 0,1 kl. Kuppe 

6,7 



Nur ein Versach ist za erwfthnen, in dem die Arabozeptor- 
schwanknngen sich trotz relativ hohen Fiebers innerhalb der 
Versuchsfehlergrenzen bewegten (17). 
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Versuch 17. Kaninchen, 1300 g. 


j 

Datum 1 

1 1 

1 ^ 

Stichl S i Komplementtitration 

! k i 

Kom- 

ple- 

ment- 

einh. 

Ambo- 

Ambozeptortitration z ^^ r ” 

heiten 

2. VIII. 

. fo,3 kompl., 0,26 Hauch, 

3,3 

0,26 grofie Kuppe unter 


j 0,23 triibe 


3,85 

3. VIII. 9 46 1 

. 39,2 



10° j 

0,23 kompl., 0,2 triibe,! 

4,4 1 


i 

0,18 kl. kuppe | 


1 

4. VIII. 9« ' 

. 39,0 



10'° 

0,2 kompl., 0,18 Hauch 

5,0 


5. VIII. 9' 6 

■ 39,2 | 


1 

1Q30 

. ! 10,23 kompl., 0,2 kl. Kuppe 

4,4 


6‘ 6 

. '39 ,61 


1 

6 . VIII. 8 ‘“ i 

. |39,1 


! 

9° I 

. 1 0,26 kompl., 0,23 triibe, 

3,9 

0,16 kompl, 0,13 Hauch, 6,3 

1 

1 | 0,2 kl. Kuppe 


0,1 Kuppe 

9 40 

Stich ; 



12 »° 

. 40,5 


1 

1 ° 

0,3 kompl., 0,26 triibe, 

3,3 

0,2 kompl, 0,16 Hauch 5,0 


1 0,23 Kuppe 1 



3” 

. 40,6| 


1 

6 ° 

0,35 kompl., 0,3 Hauch, 

2,9 

0,16 kompl, 0,13 Hauch,1 6,3 


0,26 Kuppe 1 


0,1 Hauch, 0,08 Kuppe 1 

6 10 

. 40,4! 



7. VIII. 10 80 

. 40,0; 


1 

11 *° 

. 0,16 kompl. 

fiber 

0,2 kompl, 0,16 triibe, 5,0 



6,3 

0,13 Kuppe | 

4 16 

. 40.0 



430 

. 0,18 kompl, 0,16 triibe,! 

5,6 1 

0,16 kompl, 0,13 Hauch,! 6,3 


0.14 triite, 0,12 Kuppe 1 

1 

0,1 Hauch ! 

8 .VIIL 9 40 

. 39,2 | 

1 


10 70 

. 0,2 kompl., 0,18 Hauch, 

5,0 

0.16 kompl, 0,13 triibe, 6,3 


1 ■ 0,16 triioe 

| 

0,1 Kuppe 

9. VIII. 10° 

. 39,2j 

1 

' 

10 16 

. 0,23 kompl.. 0,2 Hauch,i 

4,4 ; 

! 


! 0,18 triibe 

1 


10.VIII. vorm. 

. 1 . 0,18 kompl. j 

fiber 

0,13 kompl, 0,1 Hauch, 7,7 



5,6 | 

1 0,08 Kuppe 

ll.VUL 

. ,39,2| ! 


1 4 > 4 

12 . vm. 

. 0,23 kompl., 0,2 triibe,; 

4,4 

10,23 kompl, 0,2 Hauch, 1 


1 0,18 Kuppe 


0,16 Kuppe I 

14. vin. io° 

. 39,2 0,35 kompl., 0,3 Hauch, 

2,9 

0,13 kompl, 0,1 Hauch,' 7,7 


0,26 triibe, 0,23 Kuppe 


0,08 triibe 

12° 

Stich 


1 

3 30 

1 . '41,01 


1 

6 i° 

. 40,91 



6 M 

. 0,23 kompl., 0,2 triibe, 

4,4 

0,13 kompl, 0,1 HauchJ 7,7 


1 0,18 kl. Kuppe 


0,08 triibe | 

15. VIII. 10 10 

. 40,2! 



10 15 

. 0,18 kompl., 0,16 Hauch, 

5,6 

0,16 kompl., 0,1 Hauch iiber 


s 0,14 triibe, 0,12 kl Kuppe 


6,3 

3 40 

. 40,1 



430 

. 1 . |0,23 kompl., 0,2 triibe, 

4,4 



1 ! 0,18 Kuppe 



1. VIII. 10 46 

. ,40,21 


i 

10“ 

. I . ,0,23 kompl., 0,2 triibe, 

4,4 

0,16 kompl, 0,13 Hauch, 6,3 


! j 0,18 Kuppe 


| 0,1 triibe, 0,08 Kuppe 


Das Tier wurde am 19. VIEL getotet und seziert Es konnten makro- 
skopisch keine krankhaften Veranderungen gefunden werden. 
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DaB die Trepa¬ 
nation an sich ohne 
EinfluB auf dieTem- 
peraturwar, ergeben 
die zahlreichen, in 
den vorhergehenden 
Tabellen enthaltenen 

entsprechendenKon- ^ 

, T , Kurve 17. 

trollversuche, in 

denen auf die Trepanation kein Fieberstich er- 
folgte. 

DaB auch die Verletzung des Gehirns, wie sie mit dem 
Stich an sich verknflpft ist, nicht den Ambozeptorgehalt be- 
einfluBt, zeigen gleichfalls in den vorhergehenden Versuchen 
die zahlreichen FBlle, in denen auf Gehirnverletzung das Fieber 
und in gleicher Weise die Ambozeptorsteigerung ausblieb. 
Wir bringen im nachstehenden noch einen derartigen Versuch, 
in dem beiderseitiger Gehirnstich ohne ersichtlichen Erfolg 
auch den Ambozeptortiter konstant liefi (18). 



Versuch 18. Kaninchen, 1620 g. 




Pu 

Am bo- 

Datum 

Stich 

£ Ambozeptortitration 

zeptor- 

einheiten 

29. L vorm. 


38,7 


nachm. 



30. L Form. 


38,0 


vorm. 

. 


3L L abends 


38,8 


abends 

• 

. 0,14 kompl., 0,12 triibe, 0,1 kl. 
Kuppe 

7,14 

i.n. 4* 


38,6 

unter7,14 

5*° 


. 0,14 Hauch, 0,12 kl. Kuppe 

2.n. 4* 


38,5 


6° 


. 0,14 Hauch, 0,12 Kuppe 

un ter 7.14 

3.IL 9“ 


38,2 


4“ 


. 0,14 kompl., 1,12, triibe, 0,1 Kuppe 


11“ 


39,2 


4.n. u* 

12*° 

Fieberstich 

links 

38,7 


4»» 

. I 

39,4 


8” abds. 

. 

38,7 


9“ 

. 

. 0,14 kompl., 0,12 kl. Kuppe 

7,14 

11“ 

i • 

[39,0 
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Datum 

j Stich 

i 

Temp. 

! 

Ambozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einheiten 

5. IL 10*° 

1 « 

i 

l 

[39,3 

0,14 Hauch, 0,12 triibe, 0,1 kl. 

unter7,14 

7 16 abds. 
II 10 


39,1 

1 . 

Kuppe 

0,14 kompl., 0,12 Hauch, 0,1 triibe, 

7,14 

H16 

6 .11.11“ 

12 16 

4 60 

8 ° abds. 
10 ° abds. 

i 

i 

j 

[Fieberstich 

rechts 

39,6 

38,2 

38.4 

39.4 

i • 

0,08 Kuppe 

. 

0,12 kompl., 0,1 triibe, 0,08 kl. 

8,3 

11 *° abds. 
7. II. 11*° vorm. 
4° 

• 

39,2 

38,8 

Kuppe 

■ 

0,14 kompl., 0,12 Hauch, 0,1 kl. 

! 

7,14 

8 . H. 4° | 


39,0 

Kuppe 

i 


Die Erhdhnng des Ambo- 
zeptorgebalts ist nicht nor etwa 
eine Folge der besonderen, 
durch den Fieberstich beding- 
ten Temperaturerhohung, son- 
dern sie zeigt sich auch bei ge- 
legentlich beobachtetem inter- 
kurrenten Fieber, wie das der 
Kurve 18. Versuch 19 ergibt. 



Versuch 19. K&ninchen, 1080 g, Weibchen. 


Datum 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambozeptor- 

einheiten 

13. VU. 12‘ # 

38,9 



12 “ 

, 

0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

14 . vn. io>° 

38,9 



5° 


0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

15. VII. 10° 

39,3 



12 “ 


0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

6 “ 

39,7 



16 . vn. io 10 

39,2 



10 “ 


0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

5“ 

39,5 



17. VIL 9“ 

39,4 



10 10 


0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

18. VII. 9“ 

38,9 



ll.o 

i 

0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 
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Datum 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Ambozeptor- 

einheiten 

20. VII. 9" 

1 ° 

39,1 

0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

5 80 

21. V1L 9 10 

480 

6 10 

39,4 

39.1 

39.2 

0,5 gr. Kuppe 

unter 2,0 

7° 

22. vn. 9 15 

11 “ 

39 2 

39,1 

0,5 Kuppe 

unter 2,0 

1160 

5 W 

080 

39,1 

39,3 

0,5 Kuppe 

unter 2,0 

23. vn. 9“ 
10*° 

39,3 

0,5 Kuppe 

unter 2,0 

24. vn 10 s0 
10 *° 

38*,9 

0,5 Kuppe 

unter 2,0 

25. VII. 9“ 

27. vn. 9“ 

3“ 

6 ” 

750 

-IQC'ie'l . 

0)03 0)0) 

CO 00 00 CO 

0,5 Kuppe 

unter 2,0 

28. vn. 10“ 
10*° 

39,2 

0,5 Kuppe 

0,5 kl. Kuppe 

unter 2,0 

7*6 

. 

unter 2,0 

29.VIL 10" 

11 “ 

40,4 

0,2 kompl., 0,1 Kuppe 

5,0 

30. VII. 10 10 
11 “ 

40,1 

0,5 kompl., 0,4 triibe, 0,3 Kuppe 

2,0 

31. vn. io« 
12“ 

40,0 

0,5 kompl., 0,4 Kuppe 

2,0 

1. VIII. 10“ 
11 “ 

40,0 

0,5 kl. Kuppe 

j 

unter 2,0 


18 

39 m 16 
/4 

38 9 12 
10 

37 * 8 
6 

Jff* 4 
2 

Auffallend starke Schwankungen des Ambozeptorgehaltes 
fin den sich in den beiden letzten Versuchen. Bei beiden 
Tieren schnellt der Ambozeptorgehalt infolge spontanen (20) 
Oder durch den Stich erzeugten Fiebers (21) stark in die Hohe, 
doch sind auch noch weitere, die Norm flbersteigende Un- 



Kurve 19. 
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regelmaBigkeiten der Kurve vorhanden, fflr die sich kein 
rechter Grand finden l&Bt. 


Versuch 20. Kaninchen, 1610 g, Weibcheu. 


.. -- 

' '1 

1 


d 


Am bo- 

Datum 

8tiq|i 

S 

H 

A m bozeptortitration 

zeptor- 

einneiten 

10. VII. nachm. 

. 

39.2 



11. VII. 

vorm. 

. 

. 

0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe 

25,0 


vorm. 


39,4 



13. VII. 

n‘° 


40.7 




11*° 


. 

0,02 kompl., 0,01 kl. Kuppe , 

50,0 

14. VII. 

950 

• 

38,8 




3 46 


0,04 kompl., 0,02 Hauch, 0,01 Kuppe 

25,0 

15. VII. 

10“ 


39,4 



12 10 


0,02 kompl., 0,01 Kuppe 

50,0 


6 16 


39,1 


16. VII. 

8“ 


39,6 




480 


39,1 



17. VII. 

9 16 


39,4 

i 



n‘° 


0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe, 0,01 Kuppe 

25,0 

18. VII. 

9 10 


39,4 



10 40 


0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 

20. VII. 

9 10 


39,0 



12 40 



0,04 kompl., 0,02 triibe. 0,01 Kuppe 

25,0 


510 


39,1 


21. VII. 

8*6 


39,4 




H°5 

Stich 





links 



i 


355 


39,1 


1 


6 a0 



0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 


6 R0 



39,2 


22. VII. 

9 L6 



39,1 


25,0 


10 46 



0,04 kompl.,0,02 kl. Kuppe, 0,01 Kuppe 


12° 



38,5 




5 10 



38,9 




6 10 



0,06 kompl., 0,041. Hauch, 0,02 Kuppe 

16,7 

23. VII. 

9*° 



38,6 




114° 



0,06 kompl., 0,04 Hauch, 0,02 Kuppe 

16,7 

24. VII. 

10° 



38,4 




H°* 




0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 

25. VII. 

9 45 



39,0 



27. VII. 

8 66 



38,8 




1116 

Stich 

rechts 





3 26 


39,5 




566 


39,6 

50,0 


70 



0,02 kompl., 0,01 triibe 

28. VII. 

9 :K> 


38,7 



1Q30 


0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe 

! 25,0 


6°6 



0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 

29. VII. 

9 80 


39,6 



1Q80 


0,04 kompl., 0,02 kl. Kuppe, 0,01 Kuppe j 25,0 

30. VII. 

945 


38,6 
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Vereuch 21. Kaninchen, 1550 g, Weibchen, Albino. 


Datum 

Stich 

Temp. 

A mbozeptortitration 

Ambo- 

zeptor- 

einneiten 

10. VII. nachm. 

11. VII. vorm. 


38,6 

0,08 kompl., 0,06 kl. Kuppe 

12,5 

13. VII. ”l*° 

2 86 


39,2 

39,1 

0,08 kompl.. 0,06 triibe 

12,5 

14. vn. 10 4 ® 

5“ 

15. VII. 10*> 

12*® 


38,7 

38.1 

39.1 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

16,7 

6*° 

16. VII. 0° 
11“ 


39,1 

39,3 

0,08 kompl., 0,06 triibe, 0,04 kl. Kuppe 

12,5 

5“ 

17. VII. 10® 

18. VII. 9° 

11*® 


39.3 

39.4 
39,3 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 kl. Kuppe 

16,7 

20. vn. 9°® 
1*® 

* 

39,2 

0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 

6‘® 

21. VII. 8*® 
11“ 

4*» 

5“ 

Stich 

links 

38.8 

39,3 

40,5 

0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 

6“ 

22. VII. 9*® 
10® 


40,6 

40,0 

0,02 kompl., 0,01 kL Kuppe 

50,0 

11“ 

5*® 

6® 


40,4 

40,2 

0,04 kompl., 0,02 triibe, 0,01 kl. Kuppe 

25,0 

23. VII. 9“ 

Hi® 


39,3 

0,04 kompL, 0,02 Hauch, 0,01 Kuppe 

25,0 

24. VII. 10*® 
11»® 


39,1 

0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 

25. VII. 10 l ® 
11*® 


39,1 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

16,7 
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Datum 

Stich 

Temp. 

Ambozeptortitration 

Arabo- 

zeptor- 

einheiten 

27. VII. 9“ 
3“ 
6'o 
7“ 


39.4 

38.4 

38.5 

0,04 kompL, 0,02 triibe, 0,01 Kuppe 

25,0 

28. VII. 9“ 
11“ 


38,4 

0,08 kompl., 0,06 u. 0,04 triibe, 0,02 

12,5 

740 



Kuppe 

0,06 kompl., 0,04 triibe, 0,02 Kuppe 

16,7 

29. VU. 9“ 
11“ 


38,4 

0,02 kompl., 0,01 Kuppe 

50,0 

30. VU. 10“ 

31. VU. 11° 

12“ 


39,5 

39,3 

0,04 kompl., 0,02 Hauch, 0,01 Kuppe 

25.0 

l.VUI. 10“ 
11“ 


38,0 

0,04 kompl., 0,02 Kuppe 

25,0 



10. 

11 . 

12. 

13. 

*. 

5 

16. 


16. 

13. 

2 a 

21. 

\22hl 

Tu 

23. 


27\ 

26 
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Kurve 21. 


Zusammenfassung. 

Beim ktinstlichen Fieber des Kaninchens, erzeugt durch 
den Fieberstich nach Aronsohn und Sachs, bleibt der 
Gehalt des Serums an Komplement konstant, dagegen erfahrt 
der hamolytische Normalambozeptor gegen Ziegenblut fast 
immer eine mit dem Fieber parallel laufende betrachtliche 
Steigerung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem cliemisohen Laboratorium des Institutes fiir experi- 
mentelle Medizin zu St. Petersburg.] 

Zur Frage tod der Immunisation gegen Tuberkulose. 

Von A. IT. Borisqjak, IT. O. Sieber and G. J. Metalnikow. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. September 1911.) 

Die Frage von der Immunisation gegen Tuberkulose ge- 
h5rt zu denjenigen, welche im chemischen Laboratorium des 
Institutes ffir experimentelle Medizin fortlaufend studiert 
werden, wobei Untersuchungen sowohl an kleinen, als auch 
an grfideren Tieren vorgenommen werden. 

Zu einer frflheren VerOffentlichung hat einer von uns 
(M.) die Voraussetzung ausgesprochen, dad der Immunit&t 
gegen Tuberkulose wahrscheinlich ein besonderes Agens, 
welches mSglicherweise zum Typus der Fermente gehfirt und 
auf die Wachshiille der Tuberkelbacillen einwirkt, zugrunde 
liegt Diejenigen Tiere. welche fiber ein derartiges Agens 
verffigen, wie z. B. die Bienenmotte (Galeria mellonella), sind 
gegen Tuberkelbacillen vollst&ndig immun, dort jedoch, wo 
dieses Agens (oder Ferment) fehlt oder nur in verschwindender 
Menge vertreten ist, entwickelt sich die Tuberkulose durchaus 
unbehindert. Durch die Untersuchungen Bergels sind die 
seinerzeit gemachten Voraussetzungen in gewissem Sinne be* 
st&tigt worden. Bergel hat bekanntlich nachgewiesen, dad 
das Exsudat oder der Eiter, welche sich nach Injektion von 
Tuberkelbacillen bilden, bis zu einem gewissen Grade Wachs- 
membranen auflosen kfinnen. Wenn das wirklich der Fall 
ist, d. h. wenn ein derartiges Ferment im Organismus vor- 
handen ist, so kann man mit Recht annehmen, dad die Menge 
desselben durch eine entsprechende Immunisation erhdht 
werden kann. 

Immunisationsversuche an Meerschweinchen und Kanin- 
chen sind in dieser Richtung bereits vor mehreren Jahren 
vorgenommen worden, jedoch ergaben sie zu jener Zeit keine 

Zeitachr. f. Immunitytaforwhung. Orig. Bd. XII. 5 
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ganz bestimmten Resultate. Die immunisierten Tiere lebten 
wohl l&nger als die Kontrolltiere, jedoch konnten bei ihnen 
nach Ablauf eines mehr oder weniger bedeutenden Zeit- 
abschnittes tuberkuldse Affektionen der inneren Organe (bei 
infizierten Tieren) nachgewiesen werden. Vielleicht eignen sicb 
Meerschweinchen, welche Qberhaupt gegen Tuberkulose allzu 
empfindlich siDd, fflr derartige Experimente nicht. Anderer- 
seits ist es auch mdglich, daB die experimentelle Tuberkulose, 
welche durch Injektion von Tuberkelbacilleu in die Bauch- 
hdhle hervorgerufen wird, der natfirlichen Tuberkulose allzu- 
wenig Shnlich ist. 

In vorliegender Verdffentlichung wollen wir fiber die Er- 
gebnisse, welche sowohl an kleinen, als auch an grofien Tieren 
erzielt worden sind, berichten. Die Versuche, von denen hier 
die Rede sein wird, sollten zur Entscheidung folgender Fragen 
dienen. Vor allem muBte entschieden werden, ob die Injektion 
von tuberkulOsem Wachs bei den mit demselben immunisierten 
Tieren die Entwicklung spezifischer Antikdrper hervorrufen 
kann. AuBerdem war es von Interesse, festzustellen, ob sich 
hierbei Antikdrper auch gegen die fibrigen Bestandteile der 
Tuberkelbacillen, z. B. die entfetteten Tuberkelbacillenkdrper, 
das Tuberkulin, das Tuberkelwachs, das Lecithin usw. bilden, 
und ob es auf diese Weise nicht gelingen wfirde, Sera zu 
gewinnen, welche auf s&mtliche Bestandteile der Tuberkel¬ 
bacillen einwirken. 

Die Frage nach der Antikorpergewinnung vermittels Im¬ 
munisation mit verschiedenen Lipoiden ist zweifellos gleich- 
falls von sehr hohem praktischen und theoretischen Interesse, 
worauf auch die Verdffentlichung von zahlreichen Unter- 
sucbungen, welche die Immunisation mit Lecithin, Fetten, 
Oelen, Wachs und anderem mehr bezweckten, hinweist. Eine 
genaue Uebersicht fiber die diesbezfiglichen Veroffentlichungen 
hat in neuester Zeit Landsteiner 1 ) zusammengestellt. Man 
ersieht aus derselben, daB nach der Meinung einiger Forscher 
bei Immunisation mit Lipoiden Antikdrper gewonnen werden 
kdnnen, wShrend andere der entgegengesetzten Meinung sind. 


1) Jahresber. iiber die Ergebnisse der Imiminitatsforschung von W. 
Weichardt, Bd. 6, 1910, Abt. I, 1911. 
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Auch dariiber, dafi Antikorper gegen die verschiedenen Produkte der 
Tuberkelbacillen gewonnen werden kdnnen, finden sich entsprechende An- 
gaben; so sahen z. B. Citron und Kiinkert 1 ) Komplementbindung mit 
Hochster Serum und Alkoholextrakten von Tuberkelbacillen; sodann 
hatte Kleinschmidt 2 3 ) gleichfalls mit dem Serum Tuberkuloser und dem 
Fettwaehs von Tuberkelbacillen ein positives Besultat zu verzeichnen. 
Weiter verdienen die interessanten Versuche von Uhlenhuth und 
Haendel 8 ) mit Fetten und Butter erwahnt zu werden. 

Nacbdem Deycke und Rechard 4 5 ) nacbgewiesen hatten, dafi das 
„Nastin“, ein Fettstoff, welchen sie aus Streptotricheen extrahiert hatten, fiir 
die Leprabehandlung von Wert ist, unternahmen Much und Klein¬ 
schmidt 6 ) Immunisationsversuche mit dieser Substanz. welche mit Hilfe 
der Komplementbindung8reaktion ergaben, dafi mit diesem Fettstoff, welcher 
das Glycerid einer hochmolekularen Fettsaure darstellt, entsprechende Anti¬ 
korper gewonnen werden konnen. Aufierdem erzielte Kleinschmidt 
Komplementbindung bei Immunisation von Tuberkulosen mit 01. chaul- 
moogra. Auch uber die Immunisation mit Lecithin ist eine Reihe von 
Beobachtungen gemacht worden; hierbei raufi jedoch bemerkt werden, dafi, 
wahrend einige Forscher [Bo go m o 1 ez 6 ), Be 1 o n o w s k i 7 )] zu einem posi- 
tiven Ergebnis kamen, andere dagegen nachw r eisen, dafi eine Komplements- 
bindung mit dem Serum von Tieren, welcho mit Lecithin oder Fett im- 
munisiert worden waren, nicht zu beobachten ist [Wassermann und 
Citron 8 )]. Zu dem namlichen negativen Ergebnis kamen Bruck 9 ) sowie 
S e 1 i g m a n n und P i n k u s 10 ), w elche weder Flockenbildung noch Komple¬ 
mentbindung, noch auch Zersetzung von Lecithin in seine Bestandteile 
beobachten konnten. v. Dungern und Coca 11 ) kamen bei Immunisation 
mit Lecithin und seinen Derivaten zu dem Schlusse, dafi im Bluteerum 
der immunisierten Tiere keine Antikdrper enthalten sind. 

Unsere Versuche, fiber die wir in vorliegender Verfiffent- 
lichung zu berichten gedenken, sind im Laufe eines ziemlich 
langen Zeitraumes, nfimlich vom Herbste des Jahres 1909 an, 
an Ziegen und Schafen vorgenommen worden. Hierbei wurde 
ein Teil der Tiere mit lebenden Tuberkelbacillen, ein anderer 


1) Berl. klin. Wochenschr., 1910, p. 1614. 

2) Berl. klin. Wochenschr., 1910, p. 57. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910, p, 780. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1907, p. 79. 

5) Munch, med. Wochenschr., 1909, p. 1825. 

6) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, 1910, p. 121. 

7) Charkow. Med. Joum., Bd. 7, 1909, No. 5; zit. nach Bogomolez. 

8) Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Therapie, Bd. 4, p. 281. 

9) Die Serodiagnostik der Syphilis. Berlin (Springer) 1909, p. 19. 

10) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 5, 1910, p. 377. 

11) Berlin, klin. Wochenschr., 1910, p. 57. 
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aber mit verschiedenen Produkten der Tuberkelbacillen im- 
munisiert. 

Um die Bestandteile der Tuberkelbacillen zu gewinnen, 
warden letztere in QuantitSten von 5—200 g (auf ihre Trocken- 
substanz berechnet) mit verschiedenen Losungsmitteln: Aceton, 
Methyl- und Aethylalkohol, Petroleum- und Schwefelkther, 
Schwefelkohlenstoff, Toluol, Chloroform und sonstigen Sub- 
stanzen dieser Art, bearbeitet. Auf diese Weise konnten Ex- 
traktivstoffe, Lipoide und anderes mehr gewonnen und die 
derselben beraubten Tuberkelbacillen einer tiefgreifenderen 
Zersetzung unterworfen werden, um Substanzen eines anderen 
Typus zu gewinnen, worflber aber an anderem Orte die Rede 
sein soil. Hier sollen nur die Ergebnisse, welche bei Im¬ 
munisation mit Substanzen, die sich hauptsachlich in Chloro¬ 
form und Aether 16sen, gewonnen wurden, erwShnt werden. 
Zur Immunisation von Tieren wurde das aus Tuberkelbacillen 
gewonnene Fettwachs in Form von einer Emulsion angewandt 
Zu diesem Zwecke wurde 0,1 g Tuberkelwachs mit 100 ccm 
einer sterilen Sodalbsung, welche 0,05 g Natrium bicarbonat. 
enthielt, vermengt. Die Fettwachsemulsion wurde Tieren in 
sehr geringen Quantit&ten, n&mlich 0,001—0,002 g Fettwachs 
Oder 1,0—2,0 ccm der obengenannten Emulsion injiziert, denn 
es war bemerkt worden, dad bedeutendere Wachsquantitfiten 
schlecht resorbiert wurden und zuweilen Knollen- und AbszeB- 
bildung hervorriefen. 

Zur Anfertigung einer Emulsion entfetteter Bacillen wurde 
die Trockensubstanz nach Bearbeitung der Tuberkelbacillen 
mit obengenannten Losungsmitteln verwandt, und zwar ver- 
mengten wir 0,1—0,2 g entfetteter Bacillen mit 100 ccm 
Wasser. Die durch Erhitzen im Autoklaven im Laufe von 
einer halben Stunde getOteten Tuberkelbacillen wurden mit 
physiologischer KochsalzlOsung zu einer homogenen, gleich- 
mkfiigen Emulsion im Mdrser zerrieben. Zur Immunisation 
mit Tuberkulin verwandten wir das Prfiparat, welches in der 
Abteilung fflr Epizootologie des Institutes dargestellt wird. 

Die Immunisation der Tiere sowohl mit lebenden Tu¬ 
berkelbacillen, als auch mit deren Produkten, begannen wir 
im Herbst 1909. Im Laufe dieser Zeit, d. h. von 1 Jahr und 
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8 Monaten, warden den Tieren die unten angegebenen Qnan- 
tititen der betreffenden Immunisationsobjekte einverleibt. 

Schaf No. 1. Beginn der Immunisation am 24. XI. 1909. Die 
ersten Injektionen wurden mit im Laufe von 2 Stunden auf 50° erhitzten 
lebenden Tuberkelbacillen, die spateren mit virulenten Tuberkelbaciilen 
(9mal) vorgenommen. 

Schaf No. 2. Beginn der Immunisation am 21. XII. 1909. Es 
wurden subkutane Injektionen von 1 und 2 com Tuberkulin, im ganzen 
llmal, vorgenommen. Alles in allem bekommt das Tier 17 ccm reines 
Tuberkulin einverleibt. Vora 5. II. 1911 an wird ein Gemisch von Tuberkel- 
wachs und entfetteten Bacillenkorpern injiziert; bis zum 20. V. 1911 erhalt 
das Tier 8 Injektionen des Gemisches. 

Ziege No. 3. Beginn der Immunisation am 20. X. 1909. Wird zu 
Anf&ng mit toten Tuberkelbacillen und Tuberkelwachs, sod an n mit auf 
50° und 60° erhitzten lebenden Tuberkelbacillen 4mal immunisiert. Am 
5. II. 1911 beginnt die Immunisation mit Tuberkulin, bis zum 21. V. 
werden 8 Injektionen vorgenommen; am 14. III. Partus. 

Ziegenbock No. 4. Beginn der Immunisation am 2. XI. 1909. 
Immunisation mit Tuberkelwachs. Es werden im ganzen 16 Injektionen, 
zu denen 4 ccm Tuberkelwachsemulsion zur Verwendung kommen, vorge- 
nomraen. Vom 5. II. 1911 an wird ein Gemisch von Tuberkelwachs, ent¬ 
fetteten Tuberkelbacillen und Tuberkulin einverleibt, mit welchem dem 
Tiere bis zum 25. IV. 9 Injektionen gemacht werden. Am 2. V. wird es 
mit virulenten Tuberkelbacillen infiziert. 

Schafbock No. 5. Beginn der Immunisation am 21. XII. 1909, 
wobei entfettete Tuberkelbacillen in Anwendung kommen. Alles in allem 
erhalt das Tier wahrend 12 Injektionen bis zum 15. II. 1911 14 ccm Emulsion 
(1 Proz. entfetteter Bacillen) einverleibt. Von da an kommt ein Gemisch aus 
Tuberkelwachs 4* entfettete Tuberkelbacillenkdrper + Tuberkulin in Anwen¬ 
dung, mit welchem dem Tiere bis zum 25. IV. 8 Injektionen gemacht 
werden. Am 2. V. wird es intravenos mit lebenden Tuberkelbacillen infiziert. 

Schaf No. 6. Zuerst mit 2-proz. wasseriger Lecithinemulsion. Vom 
2. II. an werden dem Tiere 7 Injektionen mit einer 10-proz. Lecithinldsung 
in Olivendl, welche uns von dem Laboratorium Clin in Paris 1 ) in liebens- 
wiirdiger Weise zur Verfiigung gestellt war, gemacht Im ganzen bekommt 
das Tier 74 ccm dieser Lecithinldsung einverleibt. Am 2. V. wird es sub- 
kutan mit lebenden Tuberkelbacillen infiziert. 

Schaf No. 7. Beginn der Immunisation am 24. XI. 1909. Zu den 
Injektionen diente ein Gemisch von Tuberkelwachs und entfetteten Tuberkel¬ 
bacillen korpem (1:1). Alles in allem werden im Laufe von 11 Injektionen 
22 ccm der Emulsion einverleibt. Am 5. II. beginnt eine intensive Immuni¬ 
sation mit groflen Dosen desselben Gemisches. Wahrend friiher 1—3 ccm 

1) Wofiir wir der Firma Clin in Paris pflichtschuldigst unseren ver- 
bindlichsten Dank sagen. 
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Emulsion injiziert wurden, werden am 5. II. 3 ccm, am 12. II. 5 ccm. am 
18. II. 8 ccm, am 26. II. 10 ccm, am 24. III. 10 ccm, am 4. IV. 10 ccm 
und am 15. IV. 11 ccm, im ganzen 68 ccm einverleibt. 

Schaf No. 8. Beginn der Immunisation am 2. XII. 1909. Zur 
Immunisation dient Tuberkelwachs, wobei wahrend 12 Injektionen im 
ganzen 29 ccm einer 1-proz. Emulsion einverleibt werden. Am 5. II. wird 
das Tier mit lebenden Tuberkclbacillen subkutan infiziert. 

Schafl>ock No. 9. Vom 18. II. an wurde dem Tiere ein Gemisch 
von nukleinsaurem Natron (aus Hefe) + Lecithin injiziert; bis zum 25. IV. 
werden im Laufe von 6 Injektionen 24 ccm einverleibt. 

Im Januar 1911 schritten wir zum Stadium der Komple- 
mentbindungsreaktion au Blutseris, welche zu verschiedenen 
Zeitpunkten von Tieren, die mit verschiedenen Stoffen und 
aucb mit lebenden Tuberkelbacillen immunisiert worden waren, 
gewonnen wurden. Als Antigene dienten lebende und tote 
Tuberkelbacillen in toto, sowie ihre verschiedenen Produkte, 
wie z. B. Tuberkulin, Tuberkelwachs, entfettete Tuberkelbacillen- 
kdrper und Lecithin. Alle diese Substanzen wurden mit physio- 
logischer Kochsalzlosung vermengt und vor dem Gebrauch 
aufs genaueste austitriert. Als Komplement diente, wie ge- 
wGhnlich, das Blutserum eines normalen Meerscbweinchens in 
10-proz. Verdfinnung. Das hfimolytische Serum gewannen 
wir von einem Kaninchen, welches 4mal mit Scbaferythrocyten 
bis zu einer Wirksamkeit von V*ooo immunisiert worden war; 
die Schaferythrocyten waren zu einer 5-proz. Emulsion mit 
physiologischer Kochsalzlosung frisch pr&pariert worden. Zur 
Kontrolle nahmen wir je ein Probierglas eines jeden Serums 
ohne Antigen, weiter je ein Probierglas mit einem jeden der 
Antigene in derselben Dosis, wie beim Versuche, jedoch ohne 
Serum, und schlieBlich ein Probierglas zur Kontrolle des 
h&molytischen Systems. Die Ergebnisse der ersten Unter- 
suchung, welche die Komplementbindung in Blutseris immuni- 
sierter Tiere zum Gegenstande batten und am 13. I. ausge- 
fUhrt wurden, sind in Tabelle I zusammengestellt. 

Betrachtet man die Tabelle, so kommt man zu dem 
Schlusse, daB die grfifite Menge von Antikflrpern bei Fest- 
stellung der Komplementbindung dem Tuberkelwachs zu- 
kommt (in 6 Fallen komplette Bindung); sodann folgen in 
absteigender Reihenfolge entfettete TuberkelbacillenkGrper (in 
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3 Ffillen komplette Bindung), tote Tuberkelbacillen (in 2 Fallen 
komplette Bindung des Komplements); lebende Tuberkel¬ 
bacillen ergaben nur in einem Falle komplette Ablenkung, 
Tuberkulin in 4 Fallen partielle Ablenkung, Lecithin aber 
gar keine. 

Die Frage, welche Immunisation die grOBte Menge von 
Antituberkulosekdrpern zur Entwickelung bringt, l&Bt sich in 
folgender Weise beantworten. Die grOBte Quantitat von Anti- 
kdrpern, 16+, ergab sich bei dem Schafe No. 7, welches mit 
Tuberkelwachs und entfetteten TuberkelbacillenkOrpern immuni- 
siert worden war. Hierauf folgt in absteigender Reihenfolge 
No. 5 (ein schwarzer Schafbock), welcher 15 -f- aufwies und 
mit entfetteten TuberkelbacillenkOrpern immunisiert worden 
war. Je 12 -|- wiesen sodann No. 1 und No. 4 auf. Das 
Schaf No. 1 wurde mit lebenden Tuberkelbacillen, der weiBe 
Ziegenbock No. 4 aber mit Tuberkelwachs immunisiert. Weiter 
folgt das mit Tuberkelwachs immunisierte Schaf No. 8 (10 -f). 
No. 3 und 6 wiesen je 8 + auf, und zwar war die Ziege No. 3 
mit lebenden Tuberkelbacillen, das schwarze Schaf No. 6 aber 
2mal mit Lecithin immunisiert worden. Die minimalste Menge 
Antikorper, fast ebensoviel, als wie das gar nicht immunisierte 
Schaf No. 9, wies No. 2 auf, welchem Tuberkulin einverleibt 
worden war. 

Vom 5. II. 1911 an wurde fast bei alien Tieren, von denen 
hier die Rede ist, die Immunisation in folgender Weise ver- 
Sndert. Dem Schaf No. 1, welches mit lebenden Tuberkel¬ 
bacillen immunisiert worden war, wird eine neue Portion 
lebender Tuberkelbacillen einverleibt. 

Das Schaf No. 2, dem frfiher Tuberkulin einverleibt worden 
war, wird mit Tuberkelwachs und entfetteten Tuberkelbacillen- 
kOrpern immunisiert. 

Die weiBe Ziege No. 3, welche bis dahin mit lebenden 
Tuberkelbacillen immunisiert worden war, bekommt jetzt 
Tuberkulin. 

Der weiBe Ziegenbock No. 4, der mit Tuberkelwachs 
immunisiert worden war, bekam jetzt ein Gemisch von ent¬ 
fetteten TuberkelbacillenkOrpern + Tuberkelwachs + Tuber¬ 
kulin einverleibt. 
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Der schwarze Schafbock No. 5, welcher mit entfetteten 
TuberkelbacillenkSrpern immunisiert worden war, bekam jetzt 
dasselbe Gemisch einverleibt, wie der vorhergehende. 

Dem Schaf No. 6 wird vom 5. II. an 10 Proz. Lecithin 
in Olivenbl injiziert. 

Das mit Tnberkelwachs und entfetteten Tuberkelbacillen- 
kdrpern immunisierte Schaf No. 7 wird auch weiter in der- 
selben Weise behandelt. 

Das frflher mit Tuberkelwachs immunisierte Schaf No. 8 
wird am 5. II. mit lebenden Tuberkelbacillen infiziert. 

Der Schafbock No. 9 wird vom 18. II. an mit nuklein- 
saurem Natron und Lecithin immunisiert. 

Vom 5. II. bis zum 26. II. wurden sSmtlichen Tieren, 
mit Ausnahme derjenigen, welche eben erst mit lebenden 
Tuberkelbacillen infiziert worden waren, in Abstfinden von 
5 bis 7 Tagen je 4 Injektionen verabfolgt; sodann wurde 
16 Tage nach der letzten Injektion (am 14. III.) sSmtlichen 
Tieren, mit Ausnahme von Ziege No. 3 (bei welcher sich 
Partus eingestellt hatte), zwecks Untersuchung des Blutserums 
auf den Gehalt an Antikorpern mit Hilfe der Komplement- 
bindungsreaktion Blut entnommen. Die Ergebnisse dieser 
Untersuchungen sind in Tabelle II (p. 74) zusammengestellt. 

Betrachten wir diese Tabelle, so bemerken wir, daB nach 
wie vor die bedeutendste Komplementablenkung mit den Anti- 
genen von entfetteten Tuberkelbacillenkfirpern (4mal vollst&n- 
dige Ablenkung), Tuberkelwachs (3mal) UDd toten Tuberkel¬ 
bacillen (4mal) erzielt werden konnte; lebende Tuberkelbacillen 
und Tuberkulin ergeben eine weit geringere Ablenkung, mit 
Lecithin aber konnte keinmal auch nur eine partielle Ablen¬ 
kung hervorgerufen werden. Was jedoch das in bezug auf 
mdglichst rasche Anh&ufung von Antikdrpern wirksamste 
Immunisationsmaterial anbetrifft, so mull als solches Lecithin 
anerkannt werden (das schwarze Schaf, welches Lecithin in 
Olivenfil einverleibt bekam, wies 18+ auf), weiter folgt das 
Gemisch von entfetteten Tuberkelbacillenkfirpern und Tuberkel¬ 
wachs (14 bis 10+); die Infektion mit lebenden Tuberkel¬ 
bacillen ruft gleichfalls eine reichliche Bildung von AntikSrpern 
hervor: in dem einen Falle, No. 1, ergab sich 14+, in dem 
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anderen, No. 3, 12 +. Die geringste Menge von Antikdrpern 
wies der Schafbock No. 9, welcher nur 2mal injiziert worden 
war, auf. 


Die Injektionen dauerten auch weiter im April fort, nur 
wurden die Zwischenr&ume zwischen ibnen bis zu 10 Tagen 
verlftngert. Injiziert wurde am 24. III., 4. IV., 15. IV. und 
25. IV., am 2. V. aber, d. h. 7 Tage nach der letzten In- 
jektion, entnahmen wir den Tieren wiederum Blut zur Unter- 
suchung. Tabelle III gibt die Resultate der Untersuchungen 
des Blutserums wieder (siehe p. 76). 

Im allgemeinen muC man bei Betrachtung der Tabelle III 
eine quantitative Verminderung der Antikdrper vermerken, 
was mdglicherweise davon abbSngt, dafi das Blut allzu bald 
nacb der letzten Injektion, schon nacb 7 Tagen, entnommen 
wnrde. Diese Verminderung bezieht sich haupts&chlich auf 
die Antikdrper, welche durch die Antigene toter Tuberkel- 
bacillen gebunden werden. Tuberkelwachs und entfettete 
Tuberkelbacillen wiesen dagegen eine bedeutende Resistenz 
auf; so sahen wir z. B. bei No. 1, 5 und 6 vollst&ndige Bin- 
dung durch Wachs (4 +), ebenso wie in der vorbergehenden 
Untersnchungsreihe, und bei No. 5 sogar eine Steigernng um 
1 +. Dagegen ergaben tote Tuberkelbacillen kein einziges 
Mai komplette Eomplementbindung, die Verminderung des -|- 
erreicht z. B. bei No. 4 im Vergleich zur vorhergehenden 
Untersuchung 3. 


Um zu bestimmen, wie die Infektion der Tiere mitlebenden 
Tuberkelbacillen auf die Menge der bereits durch Immuni¬ 
sation erworbenen Antikdrper einwirkt, wurden dreien der 
Tiere, n&mlich No. 4, 5 und 7, am 2. V. lebende Tuberkel¬ 
bacillen injiziert, und zwar bei No. 4 und 7 subkutan, bei 
No. 5 intravends; den flbrigen Tieren wurden keine Injektionen 
verabfolgt, um nachzuprflfen, wovon die Verminderung des 
Gebaltes an Antikdrpern, welcbe bei vorhergehenden Blut- 
serumuntersuchungen konstatiert worden waren, abhfinge. 
Die Ergebnisse dieser 4. Untersuchung findet man in Tabelle IV 
zusammengestellt (siehe p. 77). 
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Das Blut wurde 2 Mon. 
28 Tage nach der In¬ 
fektion entnommen 
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jektion entnommen 
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Vergleicht man die Tabellen III nnd IV, so ersieht man, 
dafi die Unterbrechung der Injektionen in verschiedener Weise 
eingewirkt bat. Bei No. 2 und 3 hat sich die AntikOrper- 
quantit&t vermindert, bei No. 7 ist sie dieselbe geblieben (7 
nur bat sie sich anders verteilt: in bezug auf Tuberkelwacbs 
ist sie angestiegen (4+ anstatt 2-)-), in bezug auf entfettete 
und tote Tuberkelbacillen dagegen hat sie sich vermindert 
(1+ anstatt 2-f~)- Bei No. 8 und 9 wuchs die Quantit&t der 
Antikflrper bedeutend an, und zwar bei No. 8 von 4 bis 7, 
anstatt 2+ fflr Tuberkelwachs jetzt 4 +, und fflr entfettete 
Tuberkelbacillen 2 + anstatt 1 +, bei No. 9 von 3 bis 8, fflr 
Tuberkelwachs 3-)- mehr, fflr entfettete und tote Tuberkel¬ 
bacillen je 1 -f- mebr. Was die frisch infizierten Tiere No. 4, 
5 und 6 anbetrifft, so blieb bei denjenigen Tieren, welche 
subkutan infiziert worden waren, die Anzahl der Antikdrper 
fast unverSndert, bei dem intravenos infizierten Tiere No. 5 
aber ging sie bedeutend herab, von 10-j- auf 6+. 

Betrachten wir nun kurz das Ergebnis der Immunisation 
bei einem jeden einzelnen Tiere. 

Schaf No. 1, welches mit lebenden Tuberkelbacillen 
immunisiert worden war, zeigte am 13. I. eine grofie Anti- 
korpermenge (12 +) gegen Tuberkelwachs und tote Tuberkel¬ 
bacillen und vollkommene Komplementbindung. Eine neue, 
am 5. II. vorgenommene Iufektion steigerte die Antikflrper- 
menge im Blute, welches mehr als einen Monat danach, am 
14. III., entnommen wurde; jetzt findet auch mit entfetteten 
Bacillenkflrpern vollkommene Komplementbindung statt. Am 
26. V. wurde das Tier getotet, und die postmortale Blut- 
untersuchung ergab einen etwas geringeren Antikflrpergebalt 
im Blutserum. Bei Untersuchung von Organen, welche im 
Laufe von 3 Tagen in physiologischer ClNa-L5sung extrahiert 
worden waren, d. h. der aus ihnen gewonnenen Extrakte, 
fanden sich (durch Komplementbindungsverfabren kontrolliert) 
keine Spuren von Antikdrpern in ihnen. Ein gleiches negatives 
Resultat ergaben auch die Leukocyten eines kflnstlich pro- 
duzierten Exsudates der Brust- und Baucbhohle; ebensowenig 
zeigten die des HSmoglobins entledigten Erytbrocyten die 
K om plem en treaktion. 
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Schaf No. 2, welches mit Tuberkulin immunisiert worden 
war. Die erste Untersnchung des Blutserums am 13.1. ergab 
einen geringen Antikfirpergehalt (6 +), der Uebergang zur 
Immunisation mit Tuberkelwachs und entfetteten Tuberkel- 
bacillenkdrpern aber rief eine Steigerung des +-'Wertes fast 
um das Doppelte (10 -|-) hervor. Die fortgesetzte Immuni¬ 
sation veranderte nichts an der Sachlage; als jedoch die 
Immunisation aufhorte, machte sich eine zweifellose Ver- 
minderung der Anzahl positiver Einheiten bemerkbar. 

Wei Be Ziege No. 3, welche mit lebenden Tuberkel- 
bacillen immunisiert worden war. Die erste Untersuchung 
ergab einen unbedeutenden Antikorpergehalt; weitere Tuber- 
kulininjektionen steigerten denselben nicht, sondern verminderten 
ihn im Gegenteil. Uebrigens miissen in diesem Falle bestimmte 
SchluBfolgerungen mit groBer Vorsicht gemacht werden, weil 
die Sachlage bier durch komplizierende Momente, namlich 
Schwangerschaft, Geburt und wiederholte Schwangerschaft ver- 
Sndert sein konnte, wodurch sich natiirlich auch eine Ver- 
minderung des Antikorpergehaltes im Blute ergeben konnte. 

Weifier Ziegenbock No. 4, mit Tuberkelwachs im¬ 
munisiert. Die erste Untersuchung zeigte einen hohen Wert 
positiver Einheiten (12 -)-). Der Uebergang zu kombinierten 
Injektionen (mit einem Gemisch von Tuberkelwachs + ent- 
fettete TuberkelbacillenkOrper + Tuberkulin) steigerte den 
Wert um ein geringes (14 Die weiter fortgesetzte Im¬ 
munisation fflhrte zu Verminderung der -|— Einheiten, wobei 
diese Verminderung sowohl tote Tuberkelbacillen als auch 
Tuberkelwachs betraf, w&hrend der Wert fiir entfettete Tu¬ 
berkelbacillen unver&ndert blieb. Die Infektion mit lebenden 
Tuberkelbacillen wirkte auf die Anzahl der -(—Einheiten fast 
gar nicht ein. 

SchwarzerSchafbockNo. 5, mit entfetteten Tuberkel¬ 
bacillen immunisiert. Bei der ersten Untersuchung fand sich 
ein bedeutender Antikorpergehalt, welcher beim Uebergang 
zur Injektion eines Gemisches von 3 Stoffen (Tuberkelwachs 
+ entfettete Tuberkelbacillen + Tuberkulin) um ein geringes 
herabging (die Verminderung betraf fiir das Tuberkulinantigen 
2 + und fflr Tuberkelwachs 1 +). Die fortgesetzte Immuni- 
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sation stellte diese Verluste wieder her, dagegen wurden jedoch 
2 -j- auf das Antigen toter Tuberkelbacillen und 1 + fflr ent- 
fettete Tuberkelbacillenkorper eingebflBt Die intravenOse In- 
fektion mit lebenden Tuberkelbacillen verminderte die Anti- 
kdrpermenge um ein bedeutendes und wirkte zugleich auf das 
Gewicht des Tieres, welches um 1250 g abnahm, ein. 

Das schwarze Schaf No. 6 bekam einmal Lecithin 
einverleibt und zeigte bei der ersten Untersuchung nur 8 +, 
von denen 4 + sich auf Tuberkelwachs beziehen; fortgesetzte 
Lecithininjektionen liefien die Quantity positiver Einheiten 
bis zu der w&hrend des ganzen Versuches maximalen Zahl, 
d. h. bis auf 18 -f- ansteigen; weiter verminderte sich die Zahl 
bis auf 10, jedoch blieb sie selbst bei subkutaner Infektion 
mit lebenden Tuberkelbacillen unver&ndert. 

Das Schaf No. 7, welches im Laufe des ganzen Ver¬ 
suches mit Tuberkelwachs + entfettete Tuberkelbacillen im- 
munisiert wurde, zeigte bei der ersten Untersuchung den 
hochsten Wert fflr die Antikorpermenge, welcher allmShlich 
abnahm und bis auf 7 -j- fiel, dann aber stehen blieb. 

Schaf No. 8, mit Tuberkelwachs immunisiert. Die erste 
Untersuchung ergab 10 +; nach der Infektion mit lebenden 
Tuberkelbacillen am 5. II. stieg der Wert anfangs bis auf 14 + 
an, spflter aber ging er (am 2. V.) bis auf 4 + herab; bei 
der letzten Untersuchung stieg die Anzahl der -(—Einheiten 
wiederum bis auf 7. 

Schafbock No. 9 diente bei der ersten Untersuchung 
zur Kontrolle der immunisierten Tiere, bekam keine Injektionen 
und wies 5-1- auf. Vom 18. II. an wurde er mit nuklein- 
saurem Natron und Lecithin immunisiert. Nach den beiden 
ersten Injektionen ergab die Blutuntersuchung eine geringe 
Steigerung der Antikorpermenge. Das Blut, welches eine 
Woche nach den folgenden 4 Injektionen entnommen worden 
war, zeigte ebenso, wie auch bei alien flbrigen Tieren, eine 
Verminderung der Antikorpermenge (3 -H), die Beseitigung 
der Injektionen fflhrte zu Anreicherung der AntikOrper (8 -(-). 


Zugleich mit den oben beschriebenen Versuchen wurde 
auch die Immunisation von Meerschweinchen vorgenommen. 
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Wir wollen hier nur der Versuche Qber Immunisation mit 
Bienen- und Tuberkulosewachs erw&hnen. 

Ans Bienenwachs wurde mit einer geringen Quantit&t 
0,05-proz. Sodalosung eine 1-proz. Emulsion hergestellt. Zur 
Immunisation mit Tuberkulosewachs wurde eine Emulsion von 
oben angegebenem Bestande, welche in derselben Menge Soda- 
losung lOmal weniger Tuberkulosewachs enthielt, angewandt. 

Die Tiere wurden subkutan, intraperitoneal und per os 
immunisiert. Die Tiere, welchen Tuberkelwachs in die Bauch- 
hdhle injiziert worden war, gingen bald infolge adhasiver 
Peritonitis zugrunde. Ihre Organe wurden auf Antikorper 
untersucht, wovon weiter unten die Rede sein soil. 

Die subkutane Injektion von Tuberkelwachs ruft Knollen- 
und AbsceBbildung hervor, sobald die Wachsemulsion in be- 
deutenderen Dosen einverleibt wird. Aus diesem Grunde 
xnuB man zur Immunisation sehr verdunnte Tuberkelwachs- 
emulsionen (1:2000 Oder sogar 1:5000) anwenden. Die Ver- 
ftitterung aber fand in der Weise statt, daB eine bestimmte 
Menge Tuberkelwachsemulsion dem Tiere vermittels eines 
Glasrohres mit Gummiballons eingefloBt wurde. 

Versuch I. Priifung des Serums normaler Meerschweinchen 
auf Komplementbindung. 

Blutserum des Meerschweinchens No. 4- 

io __ _ 

yy yy v »> xu 

yy yy yj yy ^ 

yy yy yy yy 6 

Die zur Reaktion erforderlichen Stoffe wurden in folgenden 
Quantit&ten angewandt: 

Das zu prufende Blutserum 0,1 ccm 

Das Antigen 0,2 „ 

Das Komplement 0,5 „ 

einer 10-proz. Losung des Meerschweinchenblutserums. 

Die Antigene wurden auf Komplementbindung vereinzelt 
geprflft. 

Versuch IL Prufung des Blutserums auf Antikorper nach 
der Immunisation. 

A. Den Meerschweinchen wurde eine Tuberkelwachsemulsion lOmal 
subkutan injiziert. 

Das Blutserum des Meerschweinchens No. 4 ergab 

auf Tuberkelwachs *f H- 

auf entfettete Tuberkelbacillen -f + H- 

Zcttechr. L ImmonltlufondmDf. Orif. Bd. ZU. g 
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Das JBlutserum des Meerschweinchens No. 7 ergab 

auf Tuberkelwachs H- 

auf entfettete Tuberkelbacillen H- 

B. Die Meerschweinchen wurden per os (10mal) mit Tuberkelwachs 
immunisiert. 

Das Blutserum des Meerschweinchens No. 8 ergab auf Tuberkel¬ 
wachs -f H-. 

Das Blutserum des Meerschweinchens No. 15 ergab auf Tuberkel¬ 
wachs H-. 

C. Die Meerschweinchen wurden mit Tuberkelwachs und Lecithin 
immunisiert. 

Das Blutserum des Meerschweinchens No. 13, welches 8mal immunisiert 
worden war, ergab 

auf Tuberkelwachs H- 

auf entfettete Tuberkelbacillen + + + -f 


Die Antigene wurden vor dem Versuche austitriert, und 
auf Grund der erzielten Resultate nahmen wir in entsprechender 
Menge 0,2 fflr Tuberkelwachs, 0,01 fdr entfettete Tuberkel¬ 
bacillen, Blutserum 0,1 ccm. Aufierdem wurden die Antigene 
geprttft: 

0,2 ccm des Antigens des Tuberkelwachses + 0,5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung-. 

0,01 ccm des Antigens entfetteter Tuberkelbacillen -f 0,5 ccm physio¬ 
logischer Kochsalzlosung-. 


Die intraperitoneal mit Tuberkelwachs immunisierten 
Meerschweinchen gingen, wie oben erwfthnt, an adh&siver 
Peritonitis zugrunde. Bei einigen von diesen Tieren wurden 
die Organe auf ihren Antikorpergehalt geprflft. Zu diesem 
Zwecke wurden die Organe zerkleinert, im Mdrser zerrieben 
und mit der gegen ihr Gewicht doppelten Menge physio¬ 
logischer KochsalzlOsung tlbergossen. Nach 3 Tagen wurde 
die Fliissigkeit abgegossen, filtriert und auf ihren Antikdrper- 
gehalt untersucht. 


Versuch III. Priifung der Organe des Meerschweinchens No. 10^ 
welches mit Tuberkelwachs intraperitoneal immunisiert worden war. 


A. Priifung des Leberextraktes auf folgende Antigene: 


Tuberkelwachs 

Tuberkulin 

Entfettete Tuberkelbacillen 
Tote Tuberkelbacillen 
Lebende Tuberkelbacillen 
Lecithin 


+ +- 

+ + + + 
+ + + + 
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B. Gehimestrakt: 

Tuberkelwachs + + + + 

TuberkuBn H- 

Entfettete Tuberkelbacillen + + + + 

Tote Tuberkelbacillen + -f + + 

Lebende Tuberkelbacillen + + + + 

Zu gleicher Zeit ergaben die geprtlften Antigene, was die 
Komplementbindung anbetrifft, ein negatives Resultat. 

Zwecks vergleichender Kontrolle wurden auch in gleicher 
Weise aus den Organen normaler Meerschweinchen herge- 
stellte Extrakte geprOft. Eine der Analyse normaler Meer- 
schweinchenlebern und -gehirne lassen wir hier folgen: 

a) Priifung des Leberextraktes auf 

Tuberkelwachs - 

entfettete Tuberkelbacillen- 

Tuberkulin -- — 

tote Tuberkelbacillen - 

b) Priifung des Gehirnextraktes auf dieselben Antigene: 

Tuberkelwachs - 

entfettete Tuberkelbacillen -|- 

Tuberkulin - 

tote Tuberkelbacillen H- 

Zusammenfassung. 

Anf Grand der sowohl an Meerschweinchen, als auch an 
Ziegen and Schafen angestellten Versuche kommen wir zu 
folgenden Schlilssen: 

1) Als beste Antigene zur Gewinnung antituberkuloser 
AntikSrper dienen Tuberkelwachs, entfettete Tuberkelbacillen- 
kOrper und Lecithin, sowohl vereinzelte als auch im Gemisch 
mit anderen Substanzen. 

2) Das Tuberkulin ruft keine AntikOrperbildung hervor 
und hemmt sogar die Bildung anderer Antikorper. Bei In- 
jektion von Tuberkelwachs Oder entfetteten Tuberkelbacillen 
im Gemisch mit Tuberkulin erh&lt man weniger AntikSrper 
als wie bei Injektion des Tuberkelwachses oder der entfetteten 
Tuberkelbacillen allein. 

3) Die gegen Tuberkelwachs gebildeten Antikorper ge- 
hSren zu den konstantesten; sie werden weniger zerstdrt und 
rascher wiederhergestellt. 

6 * 
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4) Bei Immunisation mit Tuberkelwachs und entfetteten 
Tuberkelbacillen ergeben sich Antikbrper nicht nur gegen 
Tuberkelwachs, sondern auch gegen lebende und tote Tuberkel¬ 
bacillen. 

5) Bei Immunisation mit Lecithin werden keine Anti- 
kbrper gegen diese Substanz selbst, wohl aber gegen Tuberkel¬ 
wachs, Tuberkelbacillen und entfettete Tuberkelbacillenkorper 
gebildet. 

6) Antikorper werden nicht nur bei subkutaner Injektion 
von Tuberkelwachs und entfetteten Tuberkelbacillen, sondern 
auch bei peroraler Verffitterung derselben produziert. 

Sollten weitere Untersuchungen in der Tat bestfitigen, 
dafi nicht Tuberkulin, sondern Tuberkelwachs, entfettete 
Tuberkelbacillen und Lecithin die besten Antigene zur Ge- 
winnung von Antituber kulosekbrpern bilden, so tritt in ganz 
natfirlicher Weise die Frage auf, ob nicht diese Substanzen 
zur Immunisation von Tuberkulosekranken zu gebrauchen 
wSren. 

Die ersten Versuche in dieser Richtung sind von uns 
unternommen worden, wobei sich erwies, dafi subkutan ein- 
verleibtes Tuberkelwachs Bildung von Knollen, welche im 
Laufe eines ziemlich geraumen Zeitabschnittes nicht resorbiert 
werden, hervorruft. Wird es in sehr geringer Dosis und in 
sehr starker Verdiinnung einverleibt, so wird es sehr gut er- 
tragen und ruft durchaus keine Komplikationen hervor. 

In einigen Fallen konnte eine sichtliche Besserung des 
Gesundheitszustandes der Eranken vermerkt werden, da jedoch 
die Anzahl der Versuche noch eine zu geringe ist, so ent- 
halten wir uns fflrs erste endgultiger SchluBfolgerungen. 
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[Aus dem Kaiserlichen Institut ftir experimentelle Medizin zu 
St. Petersburg (Abt. A. A. Wladimiroff).] 

Ueber die Bolle des Komplementes bei der Anaphylaxie. 

Von Dr. med. O. Hartooh und Dr. med. N. Sirenskij. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. September 1911.; 

Die fibereinstimmenden Befunde von Fleischmann und 
Micbaelis, Friedberger und Hartoch, Friedemann, 
Sleeswijk, Doerr und Buss u. a. haben gezeigt, daB die 
Anaphylaxie auslSsende Reinjektion von einer regelm&Bigen 
Komplementverarmung in vivo gefolgt ist. W&hrend bei den 
aktiv prfiparierten Tieren die Reinjektion nur einen verhfiltnis- 
m&Big geringen Komplementverlust verursacht, ist die Re¬ 
injektion im passiven Anaphylaxieversuch von einem f8rmlichen 
Komplementschwund begleitet. Die in dieser Hinsicht ab- 
weichenden Befunde von Tsuru dflrften im wesentlichen auf 
eine unzureichende Technik zuriickgefflhrt und keineswegs als 
beweisend angesehen werden. (Die von verschiedener Seite 
erfolgte ablehnende Eritik ertibrigt es, auf die Versuche von 
Tsuru nSher einzugehen.) DaB die Komplementverarmung 
im AnschluB an die Reinjektion nicht etwa als eine unab- 
h&ngig von der Anaphylaxie auftretende, zuf&llig koinzidierende 
Erscheinung aufgefaBt werden darf, zeigten bereits in recht 
eindeutiger Weise die Salzversuche von Friedberger und 
Hartoch. Falls die Komplementverankerung in vivo in 
einem urs&chlichen Zusammenhang mit dem Ausbruch des 
anaphylaktischen Shocks stfinde, mufite angenommen werden, 
daB alle Mittel, die eine Komplementbindung verhindern, auch 
den Ausbruch der Anaphylaxie im AnschluB an die Reinjektion 
verhflten mtiBten. Durch Uebertragung der fiir den Reagenz- 
glasversuch bereits bekannten Verhaltnisse auf das Tierexperi- 
ment gelang es nun auch Friedberger und detn einen von 
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uns zu zeigen, daB durch vorberige Injektion von konzen- 
trierten KochsalzlOsungen es mit groBter Regelmfifiigkeit ge- 
lingt, den Ausbruch der Anaphylaxiesymptome sowohl beim 
aktiv als auch beim passiv priparierten Tiere zu verhflten. 
Da bei den mit Salz vorgespritzten Tieren auch die Komple- 
mentverarmung nach der Reinjektion bedeutend geringer war, 
als bei den Kontrollen, so war die SchluBfolgerung fiber einen 
ursachlichen Zusammeuhang zwischen Anaphylaxie und Kora- 
plementschwund durchaus berechtigt. Einen weiteren Beweis 
fflr die Ricbtigkeit dieser Anschauung ergaben die Versuchs- 
resultate von F. C. LOffler- Durch Injektion eines Blut- 
kOrperchen-Ambozeptorgemisches (hftmolytisches Immunserum) 
gelang es ihm, die BauchhQhle vorher sensibilisierter Tiere 
komplementfrei zu machen. Reinjizierte er hernach solchen 
vorbehandelten Tieren das entsprechende Antigen in die 
komplementfreie Bauchhdhle, so blieb die Anaphylaxie aus, 
w&hrend die Kontrolltiere in typischer Weise eingingen. Die 
Versuchsresultate veranlaBten auch Lflffler, den Schlufi zu 
ziehen, daB das Komplement fflr das Zustandekommen der 
Anaphylaxie von ausschlaggebender Bedeutung ist. Ohne an 
der Ricbtigkeit der obigen SchluBfolgerung im mindesten zu 
zweifeln, ist unseres Erachtens nach die Versuchsanordnung 
selbst nicht ganz glflcklich gewflhlt. Allein schon der Urn- 
stand, daB zur Entfernung des Eomplementes aus der Bauch- 
hflhle des sensibilisierteu Tieres ein Gemisch von Blutkdrperchen 
und eines entsprechenden Ambozeptors benutzt wird, erscheint 
uns nicht ganz einwandfrei. Wir wissen, daB durch Einfflhrung 
einer Kombination von Antigen-Antikflrper wir das Komplement 
gerade im Sinne einer Anaphylaxie ausldsenden Reaktion binden 
und verbrauchen. Es ist daher immer der Einwand mdglich, 
dafi das Ausbleiben der Anaphylaxie bei solchen mit Blut- 
kflrperchen-Ambozeptor vorbehandelten Tieren weniger durch 
das Fehlen des Komplementes bedingt ist, als durch einen 
Zustand der Antianaphylaxie, die gerade durch die Vorbe- 
handlung erzeugt worden ist. (Es ist bekannt, daB die Anti¬ 
anaphylaxie nicht nur durch das homologe Antigen erzeugt 
werden kann, sondern unter Urns tan den auch durch ein hetero- 
loges oder durch Pep ton.) 
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Wir mfichten daher in alter Kfirze fiber einige Versuche 
bench ten, die die Frage fiber die Bedeutung des Komple- 
mentes fflr das Zustandekommen der Anaphylaxie nochmals 
berfihren und die einen weiteren Beweis fflr die essentielle 
Rolle des Komplementes bei der Anaphylaxie erbringen. 

Anl&filich von serologischen Studien bei experimentellen 
Trypanosomosen konnten H a r t o c h und Ya k i m o f f feststellen, 
dafi das Serum von trypanosomenkranken Meerschweinchen 
in den allerletzten Stadien der Krankheit eine Verarmung 
bzw. einen vfilligen Schwund des h&molytischen Komplementes 
aufweist Diese Beobachtung, die von anderer Seite eine Be¬ 
st Jltigung erfuhr, veranlafite uns, diesen Zustand einer Kom- 
plementverarmung zur Lfisung der Frage fiber die Rolle des 
Komplements bei der Anaphylaxie heranzuziehen. Zu diesem 
Zwecke wurden einige Serien von Meerschweinchen in der 
Qblichen Weise mit 0,01 ccm Pferdeserum subkutan geimpft 
und alsdann mit einem fflr Meerschweinchen pathogenen Na- 
ganastamm infiziert. Die Trypanosomeninfektion verlief bei 
den sensibilisierten Tieren in durchaus analoger Weise wie 
bei den Kontrolltieren. Durch fortlaufende Blutuntersuchungen 
und klinische Beobachtung wurde auf den Verlauf der Krank¬ 
heit geachtet, wobei zur Beurteilung des Komplementgehaltes 
in den letzten Stadien der Erkrankung von Zeit zu Zeit 
kleinere Blutproben entnommen und das Komplement in der 
flblichen Weise ausgewertet wurde. Gelang es nun bei irgend- 
einem Tiere gerade das Stadium abzupassen, in dem der Kom- 
plementschwund deutlich nachweisbar war, so wurde die intra- 
venflse Injektion vorgenommen und auf den Ausbruch der 
Anaphylaxie geachtet. Als Kontrolle dienten immer Meer¬ 
schweinchen aus der gleichen Serie, die zu gleicher Zeit sensi- 
bilisiert und infiziert waren, bei denen aber die Komplement- 
verarmung im Vergleich zu Normaltieren nicht nachweisbar 
war. (Das Stadium der Komplementverarmung tritt, wie bereits 
erwfihnt, erst in den allerletzten Stadien der Krankheit auf 
nnd ist von einer verh&ltnism&Jlig kurzen Dauer. Deshalb 
mfissen zu diesen Versuchen immer grdfiere Serien von Ver- 
suchstieren Verwendung finden.) Die Prfifung auf Anaphylaxie 
wurde stets durch Anwendung der intravenfisen Methode vor- 
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genommen (die nach Friedberger 100 Proz. Sterblichkeit 
gibt) und zwar in Dosen von 1 ccm Vollserum, am dadurch 
die Versucbe moglicbst einwandfrei zu gestalten. 

Versuch I. 3. V. 11. 

Meerschw. No. 2G, 315 g \ am 17. III. 11 0,01 ccm Pferdeserum subkutan, 
Meerschw. No. 27, 370 g / am 29. III. 11 infiziert mit Nagana. 


Kom piemen ttitr a tion. 


5-proz. 

Zi^en- 

blut 

3-fach losende 
Dosis eines hamo- 

Komplement 
in 1,5 ccm 
Gesamtvol. 

Resultat mit dem KompL von 

lytischen Am bo- 

normalem 

Meerschw. 

Meerechw. 

zeptors vom Kan. 

Meerschw. 

No. 26 

No. 27 

0,5 

0,5 

0,1 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,5 

0,5 

0,08 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,5 

0,5 

0,06 

-f+ + 

+ + + 

+ 

0,5 

0,5 

0,04 

+ + 

+ + + 

— 

0,5 

0,5 

0,02 

+ 

+ + 

— 

0,5 

0.5 

0,01 

— 

— 

— 


Anmerkung: + + -f = vollstiindige Lyse, -f-f = unvollstandige Lyse, 
+ = Spur. 


Die Auswertung des Komplementes zeigt, dafi von zwei 
aus der ersten Serie gleichzeitig sensibilisierten und infizierten 
Meerschweinchen das eine, No. 26, einen Komplementgehalt 
aufweist, der demjenigen eines Normalmeerschweinchens ent- 
spricht, wfihrend bei Meerschweinchen No. 27 der Komple¬ 
mentgehalt ganz wesentlich gesunken ist. 

War unsere Voraussetzung nun richtig, dafi der Gehalt 
an Komplement den Ausfall des anaphylaktischen Shocks be- 
einflufit, so muBten wir a priori annehmen, dafi die anaphy- 
laktische Reaktion bei Meerschweinchen No. 26 starker aus- 
fallen mufi als bei No. 27. 

3. V. Meerschweinchen No. 27. 

2 4S Injektion von 1 ccm Pferdeserum in die freigelegte Vena jugul. 
2 4B Geringe Dyspnoe. 

2 r, ° Kratzt sich. 

2 M Weiter keinerlei Symptome. Exitus am niichsten Tage an der 
Grundkrankheit (Trypanosomose). 

3. V. Meerschweinchen No. 26. 

3 41 Injektion von 1 ccm Pferdeserum in die Vena jugularis. 

3 4 ' 2 Kratzt sich, hustet, wiirgt, Harnabgang. 
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3 4 ’ V, Liegt auf dem Bauche mit au ages t reck ten Beinen. 

3 **'/, Springt auf und fallt gleich wieder auf die Seite. Allgemeine 
Krampfe. 

3 4& V* Exitua. 

Das Ergebnis des Versuches zeigt, daB unserer Voraus- 
setzung gemaB die anaphylaktische Reaktion bei dem kom- 
plementarmen Meerschweinchen No. 27 trotz der groBen 
Reinjektionsdosis nur schwach angedeutet, wahrend es bei 
Meerschweinchen No. 26 zum voll ausgebildeten Bilde der 
Anaphylaxie mit promptem todlicben Ausgang gekommen war. 


Versuch II. 4. V. 11. 


Meerschw" No 24 l am 17 - IIT - 11 °> 01 00111 Pferdeserum subkutan. 
Meerschw. No! 25 | ■“ «■ IIL 11 infeiert mit 


Komplementtitration. 


5-proz. 

Ziegen- 

Uut 

3-fach losende 
Dosiseineshamo- 
lytischen Ambo- 
zeptors vom Kan. 

Kompl. 
in 1,5 ccm 
Gesamt- 
volum 

Resultat mit dem Komplement von 

normal em 
Meerschw. 

Meerschw. 
No. 24 

Meerschw. 
No. 28 

M. 

No. 22 

0^ 

0,5 

0,1 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0.5 

0,5 

0,08 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,5 

0,5 

0,06 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 

0,5 

0,5 

0,04 

+ + + 

+ + + 

+ 

— 

0,5 

0,5 

0,02 

+ + 

+ + 

— 

1 - 

0.5 

0,5 

0,01 

— 

_ 

— 

| — 


Die Auswertung des Komplementes bei drei aus der 
ersten Serie stammenden Meerschweinchen, die gleichzeitig 
sensibilisiert und infiziert waren, zeigt, dafi der Komplement- 
titer bei Meerschweinchen No. 24 demjenigen eines Normal- 
tieres entspricht, wahrend bei Meerschweinchen No. 28 schon 
eine dentliche und bei Meerschweinchen No. 22 eine noch 
grdBere Komplementabnahme zu verzeichnen ist. Das Er¬ 
gebnis der Reinjektion war folgendes: 


4. V. Meerschweinchen No. 24. 

3 87 Injektion yon 1 ccm Pferdeserum in die Vena jugularis. 

3 80 Kratzt sich, ist unmhig und lauft mit erhobenem Kopfe ge- 
wissermafien luftschnappend umher. 

3 s8 V, Fallt auf die Seite, Hinterpfoten gelahmt, Krampfe. 

3 30 V f Exitus. 
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4. V. Meerschweinchen No. 28. 

3 45 Injektion von 1 ccm Pferdeserum in die Vena jugularis. 

3 46 Kratzt eich, unruhig, achleppt die Hinterbeine, ziemlich starke 
Dyspnoe. 

3 :, ° Atmung wieder ruhiger, sonst keinerlei Symptome. Geht am 
folgenden Tage an der Grundkrankheit ein (Trypanosomose). 

4. V. Meerschweinchen No. 22. 

3“ Injektion von 1 ccm Pferdeserum in die Vena jugularis. 

3” Kratzt sich, sonst ruhig. 

3” Hustet, geringe Dyspnoe. 

3 30 Keinerlei Symptome. Geht noch am selben Abend an der Grund¬ 
krankheit ein (Trypanosomose). 

Auch dieser Versuch zeigt in eindeutiger Weise gewisser- 
mafien den Parallelismus zwischen Komplementgehalt des 
Serums und dem Ausfall des anaphylaktischen Shocks bei 
sonst gleichbleibenden Bedingungen. (Gleichzeitig sensibili- 
siert und infiziert.) Die AnfQhrung yon weiteren Versuchen, 
die ein analoges Resultat ergaben, ist, wie uns scheint, kaum 
vonnOten. 

Ziehen wir noch in Betracht, dafi durch die grundlegenden 
Arbeiten yon Friedberger und seiner Schule, die yon ver- 
schiedener Seite eine Best&tigung erfahren haben, sichergestellt 
ist, dafi auch das anaphylaktische Gift — das Anaphylatoxin — 
in yitro nur unter Mitbeteiligung des Komplementes gebildet 
wird, so sind wir zum Schlufisatz berechtigt: dafi fQr das Zu- 
standekommen der Anaphylaxie das Eomplement yon aus- 
schlaggebender Bedeutung ist. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, dafi sensibilisierte und mit Trypanosomen 
infizierte Tiere zur Zeit, zu der infolge der Infektion die 
Komplementyerarmung im Serum eingetreten ist (Hartoch 
und Takimoff), unempfindlich sind gegentlber tfldlichen 
Reinjektionsdosen des Antigens der Vorbehandlung. 
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[Aus der bakteriolog.-serologischen Abteilung des Fathologisohen 
Instituts am Allgemeinen Krankenhaus St. Georg in Hamburg 
(Direktor: Prof. Simmonds, Abt.-Vorst.: Dr. Jacobsthal).] 

Beitrag zur Kenntnis des Neurin-Tuberkulins. 

Von Wilhelm SohlaudrafE 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. September 1911.) 

Die folgenden Untersuchungen sollen zur Keuntnis der 
aus Tuberkelbacillen gewonnenen Pr&parate beitrageu. So 
viele „Tuberkuline u es auch gibt, so scheiut nach den neueren 
Anschauungen (Wolff-Eisner, Sahli u. a.) doch das ihnen 
alien Gemeinsame wesentlicher zu sein als das, was sie von- 
einander unterscheidet So darf man wohl schlechtbin von der 
„Tuberkulinwirkung“ sprechen. In neuerer Zeit haben Much 
und Deycke prinzipiell neue Wege eingeschlagen, indem sie 
mit Pr&paraten arbeiteten, in denen die Tuberkelbacillen vbllig 
aufgelOst zur Verwendung kamen. In diese Gruppe gehdren 
die PrSparate, die durch Einwirkung von Lecithin, Cholin, 
Nenrin und auch durch verdflnnte Sfturen aus Tuberkelbacillen 
gewonnen sind. Gerade das Neurintuberkulin, das bei der 
LOsung des Tuberkelbacillus durch Neurin gewonnene Produkt, 
hat zur Entdeckung neuer Tatsachen, aber auch zu lebhaften 
Kontroversen gefflhrt. Wir werden uns mit ihm etwas n&her 
besch&ftigen. 

Den Tuberkulinen, dem Kochschen sowohl wie anderen, war ein 
gewisser immunisatorischer Effekt nicht abzusprechen, doch war er gering. 
Die Ursache vermutete schon Koch in dem Umstand, daft nicht die ge- 
8amte Leibessubstanz der Bacillen in ihm enthalten ist, was nach der Her- 
steHungsweise des Tuberkulins leicht begreiflich erscheint. Ueber Versuche, 
besaere Praparate zu bekommen, berichtet Koch in der Deutschen med. 
Wochenschr., 1897, No. 14. Das leitende Prinzip bei dieser Arbeit war, 
samtliche Leibessubstanzen im Praparat zu vereinigen, und zwar moglichst 
in unveranderter Form. Deshalb vermied er moglichst die Einwirkung 
differenter Chemikalien bei der Herstellung derselben, um nicht eine zu 
starke Veranderung, „Denaturierung“, der organischen Stoffe stattfinden zu 
lassen. Bekanntlich ist trotzdem der immunisatorische und heilende Erfolg 
<ler verschiedenen Tuberkuline noch nicht so, daft man davon sprechen 
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k5nnte, das Ideal sei erreicht. Es ist nun das von Koch aufgestellte 
Prinzip, die Tuberkulosestoffe siimtlich moglichst unverandert zu einer 
Immunisierung zu benutzen, unzweifelhaft lediglich ein Dogma. Die Un¬ 
rich tigkeit dieses Dogmas ergibt sich gerade aus den annahernd gleich- 
sinnigcn Erfolgen der versehiedensten Tuberkuline. Aber es fragt sich 
sogar sehr, ob es nicht umgekehrt zweckmiifiiger ware, aus den vielen im 
Tuberkelbacillus vorhandenen und von ihm abgesonderten Stoffen solche 
zu isolieren, denen ein immunisatorisches und heilendes Prinzip innewohnt. 
In den biologischen Wissenschaften, insbesondere in der Serologie und 
Pathologie, hat sich in den letzten Jahren ein prinzipieller Umschwung 
vollzogen. Wiihrend man bis dahin nur die EiweiBstoffe fiir biologisch 
wertvoll und spezifisch hielt. begann man in neuerer Zeit die Wichtigkeit 
der Fette und fettartigen Substanzen (Lipoide) mehr und mehr zu wurdigen. 
Gerade beim Tuberkelbacillus hat man verhiiltnismaflig friih erkannt, d&fi 
nicht blofi die Eiweifistoffe von Bedeutung 6ind. 

So verlohnte es sich denn auch zu prfifen, welche Wirkung 
den Stoffen aus Tuberkelbacillen nach partieller oder vfllliger 
Zerstorung ihres EiweiBgehaltes zukommt. Und in diesem 
Sinne sind die Untersuchungen Muchs und Deyckes fiber 
die immunisierende Wirkung des Neurintuberkulins wicbtig, 
selbst wenn sie ohne therapeutischen Erfolg gewesen wfiren. 
Wir wollen in der vorliegenden Arbeit uns zunfichst mit dem 
Vorgang der Aufldsung der Tuberkelbacillen in 
Neurin beschfiftigen und dann einige biologische Beobach- 
tungen mit Neurintuberkulin mitteilen. 


I. Physikalisch-Morphologisches bei der Aufldsung von 
Tuberkelbacillen in Neurin. 

An der Tatsache der Aufldsbarkeit der Tuberkelbacillen 
im Neurin besteht beute wohl kein Zweifel mehr. Abgeseben 
von wenigen, insbesondere Lfiwenstein, haben alle, welcbe 
Muchs Angaben nachprfiften, dieselben in den wesentlichsten 
Punkten bestStigen kfinnen. Auch die Untersuchungen von 
F. Jessen und Lydia Rabinowitsch tun dies, genau be- 
sehen, viel mehr, als die Autoren selbst es glauben. Wir werden 
darauf weiter unten noch zurfickkommen. Nur die Starke der 
Auflbsung, verglichen mit anderen Ldsungsmitteln, vor allem 
Alkalien, die Erklfirung einer eventuell starker ldsenden Kraft, 
sowie der morphologische Vorgang bei der Auflfisung sind 
heute noch Gegenstand der wissenschaftlichen Kontroverse. 
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Zu meinen morphologischen Untersuchungen warden gutge- 
wachsene Kulturen von Tuberkelbacillen beniitzt, die aus einem 
tuberknlOsen menschlichen Kniegelenk auf Glyzerinkartoffeln 
gezfichtet und mehrere Male weiterkultiviert worden waren 
(Stamm Guth). Ein Tier hatten die Bacillen nicht passiert. 
Das benutzte Neurin war die von Merck-Darmstadt gelieferte 
25-proz. Neurinlbsung. 

Nachdem im Vorversuch festgestellt worden war, dafi das 
genannte Neurin aufldsende Kraft besaB, wurde zum Zwecke 
der Beobachtung des zeitlichen Verlaufes der Auflosung 
folgender Versuch angestellt. 


In 8 Reagenzrdhrchen kommen je 1 ccm Neurin Merck (25-proz.) 
-h 4 Tropfen einer dichten, im Achatmorser moglichst gleichmiifiig mit 
physiologischer NaCl-Losung verriebenen Bacillenemulsion. Die Rohrchen 
stehen etwa 1 Minute (wiihrend des Einfullens) bei Zimmertemperatur, 
dann bei 42° im Wasserbad. 


Aussehen der Rohrchen: 
No. 


1 

nach (im ganzen) 4 Minuten 

ziemlich klar 

2 


tt 

it 

8 

fast klar 

3 

» 

ft 

tt 

12 

klar 

4 

n 

tt 

it 

30 

tt 

5 

ft 

tt 

it 

45 

it 

6 

yt 

tt 

tt 

60 

tt 

7 

V 

tt 

it 

2 Stunden 

tt 

8 


it 

it 

4 „ 

tt 


Mikroskopisch ist bei einer bald nach dem Einbringen der Bacillen in 
das Neurin entnommenen Probe im Dunkelfeld eine Queliung der Bacillen - 
leiber zu beinerken, die bald, wiihrend des Betrachtens, in Auflosung iiber- 
geht Der Auflosung widerstehen die hellen Kornchen im lnneren der 
Bacillen am langsten. Aufier in den Bacillen sieht man aber noch andere, 
ahnliche helle, stark lichtbrechende Kdrnchen in der umgebenden Fliissig- 
keit Eine mikroskopische Untersuchung des makroskopisch vollig klar 
auasehenden Neurins ergibt, dafi sie sich schon in diesem finden. Es wird 
versucht, durch mehrmaliges scharfes Zentrifugieren des Neurins die 
Kdrnchen aus ihm zu entfernen, was aber nicht vollig gelingt. Dies lehrt, 
dafi man bei dem Befund von freien Kdrnchen im Neurintuberkulin mit 
einem Urteil sehr vorsichtig sein mufi. Wegen dieses Befundes von Kornchen 
im ungebrauchten Neurin war es eben unmoglich, Sicheres iiber das Schicksal 
der wirklich aus den Tuberkelbacillen frei gewordenen Granula auszusagen. 
Die farberische Identifizierung der Kdrnchen, sei es nun nach Ziehl oder 
nach Gram, ist aber deshalb nicht ausfiihrbar, weil die Neurinlosung als 
solche nicht auf dem Objekttrager haftet und auch durch Verdunsten sich 
nicht antrocknen lafit, ein Zentrifugieren und Auswaschen des Neurins 
aber darum nicht angangig ist, weil gerade im Neurin, in der iiber- 
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stehenden Fliissigkeit, eine grofie Anzahl der Komchen enthiilten ist, die 
bei dieser Methode verloren geben wurde. 

Es geht aus unserem Versuch hervor, dafi eine, wenn 
auch nicht vollstfindige, so doch sehr betrfichtliche Auflflsung 
der Tuberkelbacillen schon bei 42 0 innerhalb weniger Minuten 
vor sich geht. Bemerkenswert ist die stftrkere Resistenz der 
Edrochen. Eine stfirkere WiderstandsfSihigkeit der Granula 
scheint tlbrigens, wie aus bisher nicht verbffentlichten Ver- 
suchen von Jacobsthal und Bflrger hervorgeht, eine all- 
gemeinere Eigenschaft dieser Gebilde zu sein. Insbesondere 
bei Diphtheriebacillen widerstehen die Babes-Ernst- 
schen KOrperchen dem Antiformin l&nger als der Qbrige 
Bacillenleib. Dieser Befund ist nicht unwichtig, wenn man 
sich auf den Standpunkt stellt, daB die Resistenz gegenfiber 
Alkalien wohl mit einem groBeren Fett- oder Lipoidgehalt 
zusammenhfingt. 

Wir haben auch Versuche fiber die Abh&ngigkeit der Auf¬ 
losung der Tuberkelbacillen im Neurin von der Temperatur 
angestellt und als Temperaturstufen Zimmertemperatur, 37° 
und 56° gewfihlt. Das Optimum lag bei 56°. Hier erfolgte 
die AuflOsung binnen weniger Minuten fast vollstSndig. Bei 
37° geht die AuflOsung viel langsamer voran und nimmt mit 
fallender Temperatur immer mehr ab. Doch war sogar bei 
Zimmertemperatur eine Einwirkung erkennbar, die sich bei 
einzelnen Bacillen in kolbiger Anschwellung eines oder beider 
Enden, bei anderen in Anfressung und Segmentierung (Ziehl- 
ffirbung) zeigte. Die groBe Mehrzahl war allerdings selbst 
nach 45 Minuten bei Zimmertemperatur noch unverfindert. 

Es fiel uns wiederholt auf, dafi die Umgebung von ausgestrichenen, 
in Auflosung begriffenen Tuberkelbacillen bei der Farbung nach Ziehl- 
Neelsen einen zarten rosa Schimmer wie einen Hof erkennen liefi. Dies 
Phanomen ist wohl so zu erklaren, dafi die freiwerdende siiure-alkoholfeste 
Substanz, die ja durch die Auflosung des Bacillus ihr Substrat verliert, 
sich diff'tis in das Medium hinein auflost. Von der Voraussetzung ausgehend, 
dafi dieser hypothetische Korper, der in dem Neurintuberkulin vorhanden 
ist, fettartiger Natur sei, wurde versueht, ihn mit Aether und Aceton aus 
dem Neurintuberkulin ansziischiitteln. Es wurde dann versueht, diesen 
Stoff uberzufiihren in eine Emulsion von Typhusbacillen innerhalb 50-proz. 
Acetons. Es wurde dabei angenommen, dafi so wenigstens teilweise eine 
Mischung des Acetons mit dem fettkorperhaltigen Material stattfande und 
so die Typhusbacillen von der fettartigen Substanz durchdrungen wiirden. 
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Wenn nun durch Verdunstenl assen der fettartigen Subs tan z das Losungs- 
mittel entzogen wurde, so konnte man hofien, dafi sie sich in und auf den 
Typhusbaeillen niederechlagen und diese auf diese Weise saure-alkoholfest 
raachen wurde. Es gelang uns jedoch auf diesem Wege nicht, Typhus- 
bacillen saure-alkoholfest zu machen. 


Gs ist bekannt, dafi starke Basen Tnberkelbacillen aufzu- 
lOsen vermSgen. Es lag darum die Vermutung nahe, der 
Charakter des Neurins als Base genfige vollkommen zur Er- 
kl&rung seiner stark Ibsenden Kraft, und einige Antoren 
(Lbwenstein, F. Jessen und Lydia Rabinowitsch) 
baben Versuche verOffentlicht, die beweisen sollen, dafi andere 
Basen vom gleichen Alkalit&tsgrad dasselbe leisten, wie das 
Neurin. Von verschiedenen anderen Seiten dagegen sind 
wesentlich verschiedene Resultate erzielt worden. Um uns ein 
eigenes Urteil in der Sache zu bilden, baben wir folgenden 
Versucb angestellt. 


Die Siurekapazitfit des Neurins wird austitriert. Die 
Titrierung ergab, dafi 0,5 ccm Neurin durcb 11 ccm Vio Normal- 
salzsfiure neutralisiert werden, oder, da Normalsalzs&ure eine 


Sfiure von der Konzentration 


36,458 


darstellt, dafi 1 ccm Neurin 


ziemlich genau einem Kubikzentimeter einer 8-proz. HCl-L5sung 
entspricht. Dementsprecbend wurden LOsungen hergestellt 
von NaOH und (NH 4 )OH ebenfalls in der Konzentration, dafi 
1 ccm durch 1 ccm einer 8-proz. HCl-L5sung neutralisiert 
wurde. Als Indikator diente Phenolphtbalein. 


In 4 Zentrifugengl&schen werden nun gegeben: 

A = 1 ccm 25-proz. NeurinlOsung Merck j von gleicbem Alka- 

B = 1 ccm Ammoniumhydroxyd i litatsgrad, entspre- 

C = 1 ccm Natriumhydroxyd chend 8 Proz. HC1 

D = 1 ccm physiologische NaCl-L5sung 

+ 4 Tropfen einer dichten, mOglicbst gleichmSBig verriebenen 
Tuberkelbacillenemulsion, welche oben aufgetropft wird. Diese 
Serie wird in doppelter Ausftihrung hergestellt. Serie I steht 
10 Minuten, Serie II 20 Minuten bei 56° im Wasserbad. Die 
Bacillenemulsion schwimmt auf Neurin und NaOH, sinkt unter 
in (NH 4 )OH und NaCl-L5sung. 

Schon vor dem Einbringen der Rohrchen ins Wasserbad 
kann man eine Einwirkung des Neurins bemerken: Die an 
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der OberflSche teppichartig ausgebreitete Bakterienemulsion 
senkt fadenformige Auslfiufer in die Tiefe und sickert all- 
mahlich auf den Boden durch. Beim Betrachten der durch- 
sickernden FSden bat man den Eindruck, daB sie scbon 
w&hrend des Nacb-unten-Sinkens eine schleimartige Aufldsung 
erfahren und daB die Aufldsung um so starker wird, je weiter 
die Emulsionsfaden nach dem Boden sinken. Nacb 5 Minuten 
ist die Hauptmasse der Tuberkelbacillenemulsion ,in Neurin 
aufgelost, wShrend sich in alien anderen ROhrchen eine teils 
schwHchere (NaOH), teils st&rkere Trflbung [(NHJOH, NaCl] 
noch nach 20 Minuten findet. Die Trflbung in Ammoniak und 
Kochsalz hat ungef&hr gleiche Starke. 

Die Schwflche der Aufldsung der Bacillen durcb Ammoniak 
hat sicher zum Teil ihren Grund in dessen FlOchtigkeit. 
Durch VerschluB der Giaschen mit Gummipfropfen sollte diese 
Fehlerquelle vermieden werden, was aber doch nicht voll- 
kommen gelang. Es hat dies indessen wenig zu besagen, denn 
der Unterschied zwischen der viel starker ldsenden Natronlauge 
und dem Neurin ist zu eklatant. Ammoniak wurde fflr diesen 
Versuch gewahlt, weil von ihm, als dem Neurin, einem sub- 
stituierten Amrooniumhydroxyd, chemisch am nachsten stehend, 
am ehesten eine ahnliche Wirkung erwartet werden durfte. 

Durch diesen Versuch wird einwandfrei be- 
wiesen, daB die Aufldsung der Tuberkelbacillen 
in Neurin nicht eine bloBe Basenwirkung ist, 
sondern daB es sich auBerdem nm eine spezifische 
Wirkung des Neurins handelt. 

Der eben beschriebene Versuch wurde natflrlich noch in 
verschiedenen Variationen wiederholt und ergab immer die 
Bestatigung der mitgeteilten Befunde, namlich, daB dem Neurin 
eine viel starker ldsende Fahigkeit zukommt als (NH 4 )OH und 
NaOH von gleichem Alkaleszenzgrad. 

Ganz ahnliche Result,ate hat Ditthorn veroffentlicht (Berliner klin. 
Wochenschr., 1910, No. 34), auf dessen sehr klare und griindliche Arbeit 
wir hiermit verweisen mochten. Er hat das, was wir nur fur einen Tuberkel- 
bacillenstamm untersucht haben, an einer ganzen Anzahl studiert. Wir 
stimmen mit seinen samtlichen Resultaten iiberein, nur was die Komplement- 
bindung mit Neurintuberkulin betrifft, sind wir zu einem anderen Ergebnis 
gekoramen. Dariiber weiter unten mehr. 
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Wenn andere Untersucher zu so ganz abweichenden Ergebnissen ge- 
kommen sind, so ist uns die Ursache hierfiir vorlaufig zum Teil noch un- 
bekannt (Lowenstein; vielleicht hat L. raiteinem minderwertigen Neurin 
gearbeitet, immerhin mufi die Moglichkeit zugegeben werden, dafi er tat- 
sachlich einen neurinfesten Stamm gehabt hat). Bei anderen dagegen ist 
die Ursache des Mifierfolges nicht sehwer zu erkennen, so bei F. Jessen 
und Lydia Rabinowitsch. Diese haben namlich mit verdun ntem 
Neurin gearbeitet, nicht mit konzentriertem nach den Angaben von Deycke 
und Much, wie sie glauben. Sie brachten eine in 0,5 ccm physiologischer 
Kochsalzlosung aufgeschwemmte Normalose von Tuberkelbacillen mit 0,25 
reap. 0,2 und 0,4 g 25-proz. Neurin zusammen. Das ist dann aber kein 
Versuch mehr mit 25-proz. Neurin, sondern mit 87 s -proz. resp. 7V 7 - und 
117 9 -proz. Man darf sich also nicht wundern, wenn sie andere Resultate 
erzielten als Deycke und Much und die, die nach ihren Angaben ver- 
fahren sind. Eine Ueberlegenheit des verdiinnten Neunns uber andere 
Basen ist meines Wissens von Deycke und Much niemals behauptet 
worden. Die negativen Resultate mit angeblich Muchscher Methode 
von Jessen und Rabinowitsch besagen darum nichts. Vielmehrgeben 
diese Autoren selbst an, dafi bei doppelter Konzentration des Neurins 
(NB. die immer die Muchsche noch nicht erreicht) eine viel starkere Auf- 
losung und auch die von jenen bemerkten roten homogenen Kiigelchen, die 
sie von den auch bei Neurin-Karbolfuchsingemischen beobachteten wohl zu 
unterscheiden glauben, beobachtet werden konnten. Bei ihrer Versuchsan- 
ordnung (verdiinntes Neurin) erhielten sie die gleichen Resultate mit einer 
ebenso stark alkalischen Kaiilauge. Sie empfehlen darum Kalilauge zur 
Auflosung von Tuberkelbacillen, „weil sie billiger ist“. 

EE. Neurintuberkulin als Antigen. 

Much hat nachgewieseo, daB dem Neurintuberkulin als 
immunisierendem Agens spezifische immunisatorische Eigen- 
schaften zukommen. Er hat ferner festgestellt, daB die Gifte 
des Tuberkelbacillus dem Neurintuberkulin fehlen. Von um 
so grfifierem Interesse mufi es daher sein, zu wissen, welche 
biologische oder chemisclie Verwandtschaft das Neurintuber¬ 
kulin mit anderen Tuberkulosepr&paraten, insbesondere dem 
Alttuberkulin, hat. Wir sind bisher fiber Vorversuche auf 
diesem Gebiete nicht hinausgekommen, mfichten aber doch 
unsere, wenn auch zum Teil negativen Resultate nicht ffir 
ganz unwichtig halten. Wir haben gesehen, daB der Tuberkel¬ 
bacillus vom Neurin aufgelSst wird. Durch Tierversuche haben 
wir uns auch fiberzeugt, dafi das von Much uns freund- 
lichst fiberlassene originate Neurintuberkulin (10-proz., resp. 

ZelUohr. f. Immcnltltsfortchung. Orig. Bd. XII. 7 
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22,5-proz. Auflbsung von Tuberkelbacillen in Neurin) tats&ch- 
lich keine infektionstlichtigen Bacillen mehr enthait Es fragt 
sich nun, wie weit geht rein chemisch der Abbau 
des Tuberkelbacillus durch das Neurin? Wir 
kdnnen dieser Frage auch auf biologischem Wege nfiher treten, 
wissen wir doch, dafi dem genuinen EiweiB antigene F&hig- 
keiten zukomraen, die mit fortschreitendem Abbau, sei es durch 
S&uren, Alkalien oder verdauende Fermente, immer mehr ab- 
nehmen, so dafi abwfirts von den Peptonen die antigenen 
Fahigkeiten vollst&odig verloren gegangen sind. Allerdings 
haben wir durch die Forschungen der neuesten Zeit gelernt, 
damit vorsichtig zu sein, nur Eiweifikbrpern antigene Eigen- 
schaften zuzuschreiben; wenn auch nicht alien, so kommen 
doch wohl einzelnen lipoiden Substanzen solche Eigenschaften 
zu, und gerade beim Tuberkelbacillus spielen Lipoide eine 
grofie Rolle. 

Wir wollen zunachst prttfen, ob die immunisatorischen 
Ffihigkeiten im Neurintuberkulin nicht zerstOrt sind daran, oh 

1) die Anaphylaxie gebenden Stoffe erhalten sind, 

2) die spezifisch komplementbindenden Stoffe er¬ 
halten sind, 

3) die Pr&zipitierbarkeit erhalten ist, 

4) ob im Tierversuche sich eine immunisatorische 
Wirkung erkennen lfifit. 

Die Bejahung der Fragen 1, 2, 3, 4 vorausgesetzt, ent- 
steht die Frage, ob die betreffenden Kflrper identisch sind. 

Wir haben auch versucht, ob sich eine kutane Reaktion 
beim tuberkulbsen Tier wie beim tuberkuldsen Menschen her- 
vorrufen lafit. Unsere diesbezflglichen Versuche sind voll- 
kommen negativ verlaufen. Aus mflndlichen Mitteilungen 
wissen wir, dafi dies mit den Erfahrungen von Dr. Much 
Qbereinstimmt. 

FQr die Anaphylaxieversuche steht uns ein doppelter 
Weg offen, die Prflfung auf 

a) aktive 1 . ... 

' . > Anaphylaxie. 

b) passive i r 

Fur a) ist es ein Nachteil, dafi wir mit folgenden un- 
bekannten Faktoren rechnen mflssen: 
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1) der im Neurintuberkulin enthaltenen Menge spezifischer, 
Anaphylaxie erzeugender Substanz, 

2) der besten Art der Vorbehandlung (mehrmalige kleine 
Injektionen oder einmalige grOBere), 

3) der Stftrkekurve der anaphylaktischen Reaktion (un- 
aufgeschlossene Tuberkelbacillen geben die Reaktion am besten 
nach 4 Wochen, aufgeschlossene EiweiBstoffe nach 2—3 Wochen). 

b) Fflr den passiven Versuch wflrden wir das Serum aktiv 
vorbehandelter Tiere verwenden, das wir Meerschweinchen 
intraperitoneal geben, worauf nach einem Tage eine zweite, 
massive, intraperitoneale oder besser intravendse Injektion des 
Antigens zu erfolgen hfttte. Die passive Anaphylaxie hat in 
unserem Falle den Vorteil, daB wir bei aktiv vorbehandelten 
Tieren den Zeitpnnkt des Maximums der anaphylaktischen 
Reaktion erkennen kbnnen (durch von Zeit zu Zeit gemachte 
Probeblutentnahmen und Bestimmung des Antikdrpergehaltes). 

Da die Frage von Wichtigkeit ist, in welchem Verh&ltnisse 
Neurintuberkulin zum Tuberkulin steht, so kdnnen wir, sowohl 
bei den Komplementbindungsversuchen als den Anaphylaxie- 
versuchen mit dem einen dieser Stoffe vorbehandeln und mit 
dem andern prflfen, ob die betreffende Reaktion zu erzielen 
ist Da bekannt ist, daB tuberkulOse Tiere tuberkulin- 
flberempfindlich sind (subkutane Einspritzung, Conjunctival* 
reaktion und passive Anaphylaxie [Tamanouchi, Bauer, 
Klausner]), so kdnnen wir statt Tuberkulinbehandlung die 
tuberkuldse Infektion des betreffenden Tieres vornehmen. 

Wir mdchten unsere diesbezQglichen Tierversuche nicht 
als absolut beweisend betrachten. Wir haben leider die 
Methode von Pfeiffer und Mita nicht angewandt, haben 
vielmehr geglaubt, daB wir wenigstens einmal die klassischen 
Symptome mit akutem oder in kurzer Zeit erfolgendem Tode 
des Versuchstieres erhalten mQBten. Gerade bei Tuberkulose 
ist ja die Temperaturkurve anders als bei anderen Anaphylaxie- 
versuchen, weswegen man auf bisher unbekanntem Gebiete in 
der Deutung der Temperaturver&nderungen vorsichtig sein 
muBte. Fflr das Neurintuberkulin kommt nun noch ein Faktor 
in Betracht, der bei anderen Anaphylaxieversuchen meist fehlt, 
n&mlich die prim&re Giftigkeit, auch des neutralisierten Neurins. 

7* 
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Diese ist nicht unbetr&chtlich. Wir stellten fest, dafi bei intra- 
peritonealer Injektion 0,05 in 40-facher Verdflnnung mit physio- 
logischer Kochsalzlosung von Meerschweinchen von ca. 250 g 
gerade noch vertragen wurde. Nicht nentralisiertes Neurin 
ffihrt in hfichst geringen Dosen zu einer riesigen Injektion 
der Dir me nnd Bildung fibrinOser Exsndate. 

Wir mfichten hier ein ganz auffallendes Symptom er- 
w&hnen, das bei intravenflser Injektion von Neurintuberkulin 
(0,05 in 2,0 physiologischer NaCl-L5sung) bei Kaninchen auf- 
trat: sehr hfiufig ein gellender Schrei und ein ganz kolossaler 
SpeichelfluB, so daB sich auf dem Boden groBe Lachen bildeten, 
Bescbleunigung der Herzaktion und der Atmung, sehr starke 
Tr&nensekretion, Verengerung der Pupille (hierauf ist anf&ng- 
lich leider nicht geachtet worden), mitunter starke Peristaltik 
und L&hmung, besonders der hinteren Extremit&ten, alles inner- 
halb weniger Sekunden bis einiger Minuten; nach wenigen 
Minnten waren auch moistens alle sichtbaren Erscheinungen 
geschwunden. 

a) Die Versuche fiber aktive Anaphylaxie wurden 
an Kaninchen angestellt in zwei Reihenversuchen. Verwandt 
wurden junge Tiere im Gewicht von 1—l 1 /* kg. Von dem 
Neurin tuberkulin wurde eine 40-fache Verdflnnung mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung injiziert. 

In der ersten Beihe wurde mit 10 Tieren experimentiert. Alle be- 
kamen am 13. VI. 1910 je 2,0 ccm von der erwahnten Neurintuberkulin - 
verdiinnung (0,05 Original) in die Ohrvene. Samtliche Tiere reagierten 
sofort oder wenige Sekunden nach der Injektion mit Erscheinungen, wie 
sie eben beschrieben wurden und fur Neurinvergiftung charakteristisch sind. 
Alle diese ziemlich heftigen Erscheinungen waren nach kurzer Zeit, meistens 
schon nach 5—10 Minuten, abgelaufen, und die Tiere befanden sich in den 
darauffolgenden Tagen wohl. Eine fur die nachsten Tage geplante weitere 
immunisierende Injektion wurde aufgegeben wegen Erkrankung des groBten 
Teiles der Tiere an Psorospermie, der 3 erlagen. Die Reinjektion der 7 
iiberlebenden Tiere erfolgte nach 3 Wochen (4. VTI.) mit derselben Dosis 
(0,05 Neurintuberkulin in 2,0 NaCl) in die Ohrvene. Die Erscheinungen 
waren die gleichen wie bei der ersten Injektion. Eine Verstarkung im 
Sinne einer Anaphylaxie konnte nicht beobachtet werden. 

10 Wochen spater (12. IX.) bekamen 5 dieser Tiere eine nochmalige 
Injektion von 0,05 Neurintuberkulin in 2,0 NaCl in die Ohrvene. Die 
Reaktion war diesmal viel geringer; keins hatte Speichelflufl, zwei schrien, 
die ubrigen reagierten fast nicht (eins der Tiere hat akute Psorospermie). 
Nach weiteren 5 Tagen bekommen die 5 Kaninchen die gleiche Injektion. 
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4 davon vertragen sie ohne starke Reaktion; das 5., an Psoroepermie er- 
krankte Tier bekommt einen schweren Kollaps, von dem es sich nicht 
wieder erholt. AuBer den fiblichen Erscheinungen bekommt es Atem- 
lahmung, fiber die es durch kfinstliche Atmung noch einmal wegkommt; 
am naehsten Morgen ist es aber doch tot. Sektion: Psorospermie, starke 
Abmagerung. 

Aktive Anaphylaxie konnte bei diesen Tieren 
nicht beobachtet warden, sei es nun, dafi der ana- 
pbylaktische Zustand Oberhaupt nicht eingetreten, oder aber, 
dafi er schon abgelaufen and, vielleicht infolge der zweiten In- 
jektion vom 4. Juli, in den antianaphylaktischen, d. i. Immun- 
zustand, Qbergegangen war. Jedenfalls kdnnte die geringere 
Reaktion auf die letzten Injektionen in diesem Sinne gedeutet 
werden, doch mdchten wir kein zu groBes Gewicht auf diese 
Beobachtung legen, zumal da bei der letzten Injektion nicht 
das lecithinhaltige 10-proz. Neurintuberkulin der frflheren In¬ 
jektionen, sondern das 22,5-proz., anscheinend besser neu- 
tralisierte benutzt wurde. 

Ueber den Verbleib des Neurins kbnnen wir nichts 
Sicheres aussagen. Wir wissen nicht, ob es als solches aus- 
geschieden, oder ob es vorher abgebaut Oder gebunden wird. 
Jedenfalls haben wir in unseren Versuchen eine Kumulativ- 
wirkung, die eine Anh&ufung im KQrper zur Voraussetzung 
hfitte, nicht bemerken kdnnen. 

Die 2. Vereuchsreihe betrifit 13 vreitere junge Kaninchen, ca. 1— IV, kg 
schwer, K 11 bis 20 c. Sie wurden mit Neurintuberkulin in derselben Ver¬ 
dun nung und Menge in die Ohrvene injiziert. 

1. Injektion 4. VII. 

2. Injektion 9. VII. 

Alle Tiere reagierten beide Male in der oben beschriebenen typischen 
Weise. K. 11,12,13,14 werden am 27. und 30. VII. intravende reinjiziert, 
und zwar K. 11, 12,13 mit 0,05 Neurintuberkulin und K. 14 mit 1,0 Tuber- 
kulin. K. 11 (1450 g) und K. 13 (1200 g) schreien, bekommen Speichelflufi 
geringen Grades. K. 12 (1170 g) bekommt direkt post inject, typische und 
Btiirmische Erscheinungen. Es wirft sich auf den Boden und bekommt 
heftige krampfartige Zuckungen, so dafi es den Boden ffirmlich mit dem 
eigenen Korper schlagt, und rotiert etwa 5mal sehr schnell um die eigene 
Achse, dabei den Eopf hart aufschlagend. Dann legt es den Kopf nach 
einer Seite auf den Boden, streckt die Hinterbeine nach der anderen Seite 
aus und scheint in dieser verdrehten Stellung zu verenden. Inzwischen 
ausgiebigste Peristaltik, starker Durchfall. Das Ganze hat sich im Verlauf 
von ca. 30 Sekunden abgespielt. Nach Verlauf von ungefahr einer weiteren 
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halben Minute, wahrend welcher es ruhig dagelegen hat, gibt das Tier einen 
eigentiimlich langgezogenen schliirfenden Schrei ron sich, und von dem 
Moment an erholt es sich. Wahrend des An falls waren die Pupillen stark 
verengert, der Herzschlag sehr beschleunigt (ca. 240 in 1 Minute). Nach 
ca. 20 Minuten ist das Tier einigermuflen erholt. Temperatur ca. 1 bis 
2 Stunden nach der lnjektion 38,4°. 

K. 14 (1050 g) vertragt die lnjektion von 1,0 Alttuberkulin ohne jede 
sichtbare Reaktion. Temperatur (etwa 1 Stunde post inject.) 37,8°. 

Eine Wiederholung der lnjektion bei den 4 Tieren am 30. VII. ergibt 
ahnliche Resultate. K. 11 und 13 zeigen nur geringe Reaktion, 12 bekommt 
wieder die geschilderten heftigen Erscheinungen. 

Auffallig ist bei diesem Versuch der Gegensatz im Ver- 
halten der ganz gleich vorbehandelten Tiere K. 11 and 13 
einerseits und 12 andererseits. 11 und 13 best&tigen die eben 
mitgeteilten Erfahrungen mit den Kaninchen der 1. Reihe, 
n&mlich verminderte Reaktion nach mehrmaliger lnjektion des 
Neurintuberkulins, 12 dagegen zeigt eine gesteigerte Reaktion. 

Zwei prinzipiell verschiedene Erkl&rungsmdglichkeiten 
haben wir ftir diese Inkongruenz, entweder: K. 12, das aus 
irgendeiner Ursache geschw&cht war — es war tats&chlich 
abgemagert — reagierte auf eine Giftmenge, die es vor einigen 
Wochen ohne schwere Erscheinungen ertragen hat, infolge 
seiner Schw&che mit stSrkerer Reaktion. Es handelt sich 
nicht urn eine Anaphylaxie, sondern lediglich um die in einem 
geschw&chten Organismus mit grflfierer Deutlichkeit erkennbare 
Reaktion auf ein chemisches Gift Tatsftchlich sind die be- 
obachteten Symptome kaum verschieden von denen einer Ver- 
giftung mit reinem Neurin oder dem ihm toxikologisch nahe- 
stehendeu Muskarin. Oder aber: es handelt sich tats&chlich 
um eine Anaphylaxie. Dafflr spricht dieverstfirkte Reaktion. 

Die Schwierigkeiten in der Deutung der Befunde haben 
ihre Ursache in der kombinierten und bis jetzt noch nicht zu 
trennenden Wirkung des Neurins und der aufgeldsten Tuberkel- 
bacillensubstanz. Eine Neutralisation des Neurins in chemischem 
Sinne entspricht eben noch keineswegs einer solchen in bio- 
logischem Sinne. Diese w&re vielleicht dureh Kombination 
mit toxikologischen Antipoden des Neurins, vor allem dem 
Atropin, anzustreben. 

Ich mOchte mich in dem beschriebenen Fall eher zur An- 
nahme einer Neurinvergiftung verstehen, wegen der grofien 
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Aehnlichkeit der Symptome und vor allem wegen des zwei- 
maligen ungeschw&chten Auftretens der stfirmischen 
Reaktion. Warmn dud die Neurinvergiftung in diesem einen 
Fall auftrat, in den anderen Fallen nicht oder doch nur viel 
geringer, darflber mufi ich mich eines Urteils enthalten. Die 
Versnche sind eben nur Vonrersuche, deren Ergebnisse zu 
ihrer Sicherstellnng und Kiarung weiterer experimentellen 
Prflfung bedfirfen. 

Es kann aus diesen Versuchen an Kaninchen 
eine aktive Anaphylaxie durch Neurintuberkulin 
weder gegen Neurintuberkulin nocb gegenTuber- 
kulin mit Sicherheit erkannt werden. 

Da bekannt ist, dafi tuberkulfise Tiere tuberkulinfiber- 
empfindlich sind, haben wir geprflft, wie sie sich in dieser 
Beziehung dem Neurintuberkulin gegen fiber verhalten. Zu 
diesem Zwecke wurden 12 Meerschweinchen im Gewicht von 
ca. 300 g mit einer ziemlich massiven Dosis Tuberkelbacillen 
(0,5 ccm einer ziemlich dichten Emulsion) subkutan gespritzt 
und abgewartet, bis die stfirkste Durcbseuchung des Kdrpers 
mit dem tuberkulfisen Gift eingetreten war (erkennbar am 
spontanen Tode einzelner Tiere infolge der Tuberkuloseinfektion). 
Dann wurde die Mehrzahl der fibrigen auf Ueberempfindlich- 
keit gegen Neurintuberkulin geprflft Die Prfifung gescbah 
teils durch subkutane, teils intrakutane, teils epidermale 
(Skarifizierung) Applikation in Dosen von 0,03 bis 0,2 des 
Originalprfiparates (22,5-proz. Tb.), das jedoch meist in ver- 
dflnntem Zustand angewandt wurde. Wir konnten feststellen, 
dafi eine Menge bis zu 0,05 anstandslos vertragen wurde, 
eine stfirkere Dosis die Tiere in kurzer Zeit tOtete (nach 
wenigen Stunden oder gar nur Bruchteilen derselben). 

Die verschiedenen Applikationsformen zeigten in der Be¬ 
ziehung keine wesentlichen Unterschiede. Mit Tuberkulin 
geprfifte Eontrolltiere starben bis zum n&chsten Morgen bei 
Verwendung von 0,5 Tuberkulin und weniger. Das gleiche 
Verhalten haben wir fitter konstatieren kfinnen. 

Wir sehen also, dafi die tuberkulfisen Tiere genau dieselbe 
Menge Neurintuberkulin vertrugen wie gesunde, genau durch 
ffir diese tOdliche Dosen auch getfitet wurden. Dieser Unter- 
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schied im Yerhalten der tuberkulOsen Tiere dem Nearin- 
taberkulin und dem Kochschen Alttuberkulin gegenhber ist 
hOcbst bemerkenswert. Es ist bekannt, d&B sich im Alt- 
tnberkalin ein groBer Teil der Substanzen der Tuberkelbacillen 
findet, und viele Autoren glauben, daB die durch das Tuber- 
kulin bei TuberkulOsen hervorgerufene Reaktion durch die im 
Tuberkulin enthaltenen Bakteriensubstanzen bedingt sei. Koch 
sagt 1896 von der durch Tuberkulin hervorgerufenen Immunit&t, 
daB sie eine Toxinimmunitit sei. 

Wenn dem so ist, dann erscheint der SchluB berechtigt, 
daB ein Pr&parat, das bei TuberkulOsen keine entsprechende 
Reaktion hervorruft, frei von den Toxinen des Tuberkelbacillus 
sein mufi. Diese uns auf Grund des angeftthrten Versuches 
fQr das Neurintuberkulin zutreffend erscheinende Annahme 
stimmt auch mit den Erfabrungen Muchs Qberein. Wenn 
sich diese Erfahrungen weiterhin bestfitigen sollten, so wire 
damit eine wichtige Erkenntnis gewonnen. Wir hfitten damit 
ein Pr&parat, dem, wie unten gezeigt werdeu wird, immuni- 
satorische Eigenschaften zukommen, ohne daB es als l&stige 
Zugabe die Toxine der Tuberkelbacillen enthielte. 

Eine (aktive) Anaphylaxis tuberkulOser Meer- 
schweinchen gegen Neurintuberkulin ist nach 
unseren eben mitgeteilten Erfahrungen auszu- 
schlieBen. 

Ein Tier aus dem vorhin mitgeteilten Versuch mdchte ich noch be- 
sonders erwahnen. Es bekam intraperitoneal, einen Tag bevor es mit 0,5. 
Tuberkulin auf Ueberempfindlichkeit gepriift wurde, 5,0 ccm Tuberkulose- 
immunserum (Ruppel und Rickmann, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 
p. 344), fur dessen freundliche Ueberlassung wir den Hfichster Farbwerken 
zu Dank verpflichtet sind. Es erlag der subkutanen Tuberkulininjektion 
in der gewfthnlichen Zeit Von einer schtitzenden Wirkung des Serums 
war also bier nichts zu merken. Dies besagt natfirlich nichts fiber die 
Brauchbarkeit des Serums zu Immunisienmgszwecken. Es besagt nur, daB 
bei der gewiihlten Form der Anwendung die Toxine des Tuberkulins durch 
die Antitoxine des Immunsenims nicht gehindert wurden, sich plotzlich 
mit den Organantitoxinen zu vereinigen und so den Tod des Tieres herbei- 
zuffihren. Vielmehr glauben wir, daS das Serum sehr wohl brauchbar son 
wird, da wir sowohl durch die Komplementbindungsmethode als durch die 
Prazipitation einen starken Antikorpergehalt in ihm nachweisen konnten. 
Wir kommen darauf weiter unten noch zurfick. 
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b) Versuch fiber passive Anaphylaxie durch 
Neurin tuberkulin gegen N eurintuberkulin bei 
Meerschweinchen. 

Im Vorversuch wird die primfire Giftigkeit des 
Neurintuberkulins festgestellt. Von einer ^lo-Verdfinnung be- 
kommen 4 Meerschweinchen (No. 25, 26, 27, 28; 250 g schwer) 
10, 5, 1, 0,5 ccm Neurin tuberkulin intraperitonal. Die beiden 
ersten Tiere bekommen starken Speichel- und TrfinenfluB, Puls- 
beschleunigung, kauern sich nieder, zucken einige Male und 
sind nach 5 Minuten tot. Das dritte Tier bekommt ebenfalls 
TrfinenfluB, befindet sich dann anscheinend wohl, ist aber am 
nfichsten Morgen tot. Das vierte Tier Ififit keinerlei Reaktion 
erkennen, bleibt am Leben. Demnach ist die Dosis letalis 
minima des Neurintuberkulins ffir Meerschweinchen von 250 g 
zwischen 0,1 und 0,05 g gelegen. 

Das Sektionsergebnis bei den durch das Neurintuberkulin getoteten 
Tieren war bei Meerschweinchen 25 (V 10 10,0): Lungenblahung, abgesehen 
von den Nieren keine Hyperamie, keine peritonitische Heizung. 

Meerechweinchen 26 geringe Lungenblahung, blasse Nieren. Peri¬ 
toneum etwas triib. 

Meerschweinchen 27 keine Lungenblahung, blutreiche Nieren. Peri¬ 
toneum etwas getriibt 

Den genaueren Veriauf der Vergiftung im einzelnen demonstriert 
das Meerschweinchen 48 (ca. 400 g). Es bekam subkutan Neurintuberkulin 
0,2 (= ‘/to Verdiinnung 2,0). Vor der Injektion 108 Atemziige in der Minute. 
1 1S Injektion. l lfc Urinabgang. I 18 starker Tranenflufi, Triibung der Augen, 
Beschleunigung der Atmung. I 81 sitzt niedergekauert, starke Reflexerregbar- 
keit. 2 b Sistierung der Atmung: Tod; Herz schlagt eine Zeitlang weiter. 

Die sofort angeschlossene Sektion ergab aufier einer ganz geringen 
Hyperamie nichts Pathologisches, insbesondere keine Blahung der Lungen. 

Eine Prfifung auf passive Anaphylaxie wurde bei 
Meerschweinchen vorgenommen, die mit dem Serum einer mit 
Neurintuberkulin vorbehandelten Ziege sensibilisiert wurden. 

6 Tiere (Meerschweinchen 13—18) bekommen je 5 ccm Serum der mit 
Neurintuberkulin vorbehandelten Ziege intraperitoneal. Die Injektion wird 
anstandslos vertragen. Die „Probe 4< wird bei 3 Tieren mit Neurintuber¬ 
kulin am n&chsten Tage, bei 3 anderen mit Alttuberkulin am ubernachsten 
Tage in faUenden Dosen gemacht. Zu jedem der 6 Tiere ein nicht vor- 
behandeltes Kontrolltier, das die gleiche Menge Neurintuberkulin resp. Alt¬ 
tuberkulin zu gleicher Zeit injiziert bekommt. Probeinjektion mit Neurin¬ 
tuberkulin in die frei praparierte Vena jugularis, mit Alttuberkulin subkutan. 
Die Dosen und den Veriauf der Injektion demonstriert folgende Tabelle. 
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Em Vergleich der vorbehandelten Tiere mit den Kontrollen ergibt 
einen schwereren Verlauf bei ersteren, doch sind die Erschein ungen keine 
typisch anaphylaktischen, sondem entsprechen eher der Reaktion eines 
durch irgendein Gift (hier Ueberseh wemmung mit heterologem Serum) ge- 
schwachten Organismus gegen eine neuerliche Vergiftung. Bei einzelnen 
ist ein mehr oder minder starker Temperaturabfall, bei keinem eine typische 
anaphylaktische Reaktion eingetreten. 

Zusammenfassend kSnnen wir sagen, dafi sich aus unseren 
Versuchen kein Anhaltspunkt fflr das Bestehen einer durch 
Neurintuberkulin oder durch natflrliche Tuberkuloseinfektion 
hervorgerufenen Anaphylaxie gegen Neurintuberkulin weder 
bei Kaninchen (geprflft auf aktive Anaphylaxie) noch bei Meer- 
schweinchen (geprflft auf aktive und passive Anaphylaxie) ge- 
winnen lftBt. 

Aufier diesen speziell zur Priifung auf Anaphylaxie an ges tell ten Ver¬ 
suchen mochte ich noch eine hier hereinspielende Beobachtung mitteilen, 
die wir gelegentlich der Immunisierung einer Ziege mit Neurintuberkulin 
machten. Es handelt sich um ein junges Tier, Friihjahr 1910 geboren, 
desaen Immunisierung von Dr. Much begonnen und dann von uns fort- 
gesetzt wurde. Ich gebe im folgenden das Protokoll der Immunisierung. 

6. IV. 1910. 2 ccm 10 ~ proz ‘ Neimntuberkulin, = Neurintuberkulin 8< k . L 

8. IV. 1910. 0,5 ccm Neurintuberkulin (10-proz.) s. k. L 

11. IV. 1910. 1,0 „ „ „ s. k. 1. 

13. IV. 1910. 1,5 „ „ „ s. k. 1. 

16. IV. 1910. 2,0 „ , „ s. k. L 

21. IV. 1910. 3,0 ,. „ „ s. k. 1. 

25. IV. 1910. Abnahme von 6—8 ccm Blut aus dem Ohr links 
13. VTL 1910. 5 ccm Neurintuberkulin (10-proz.) s. k. 1. v. 

27. VII. 1910. 3,5 ccm Neurintuberkulin (22,5-proz.) s. k. (Rucken), ge- 
ringe Quaddelbildung, sonst o. B. 

2.V1IL1910. 4,0 ccm Neurintuberkulin (22,5-proz.) s. k. (Rucken). 

Die Injektionen waren bisher ohne jede Stdrung im Befinden des Tieres 
verlaufen. Das anderte sich bei der letzten Injektion mit einem Schlag. Der 
Verlauf der Injektion war folgender: Das Tier bekommt unter die Haut des 
Ruckens, dicht an der Wirbels&ule an einer Stelle, an der vorher die Haare 
kurzgeschnitten worden waxen, zwei Spritzen k 2 ccm unverdiinnten, 
22 l / t -proz. Neurintuberkulins. 1. Spritze s. k. o. B. Beim Herausziehen 
der Nadel der 2. Spritze blutet das Tier: ein Teil ist also offenbar direkt 
in die Blutbahn gekommen. Daraufhin schwerste Symptome, die 
sicher nur durch das Neurintuberkulin bewirkt waren, da alle anderen 
Momente, vor alien Dingen eine Luftembolie, mit Sicherheit ausgeschlossen 
werden kdnnen. Das Tier, das bis dahin ruhig gegrast hatte, h6rte wenige 
Sekunden nach der Injektion damit auf, ging ein paar Schritte weg, hob 
dann semen Kopf in die Hohe und stiefi einen kiagenden Schrei aus. 
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Dann kam 8chaurn an8 dem Mund, es atmete sehr rasch und fing an zu 
wanken. Dann flofl helle Fliissigkeit in Menge aus dem Mund. Das Herz 
sehlug schnell und unregelmafiig; die Atmung war aufierordentlich be- 
schleunigt, iiber der ganzen Lunge war starkes Kasseln zu horeu, durch 
die Trachea horte man, wie grofie Mengen Flussigkeit in die Hohe ge- 
schleudert wurden. Allmahlich wurde das Tier ganz matt, es sank um und 
blieb mit ausgetrecktem Halse liegen. Atmung aufierordentlich rasch, ober- 
flachlich. Thorax stark erweitert; Herzaktion schwach, so dafi in den 
nachsten Minuten der Tod erwartet wurde. Deshalb zwei Kampferspritzen 
(ca. V 2 Stunde nach der Injektion), danach allmahliche Erholung. Am 
Abend war das Tier wieder munter. Die Injektion war am Mittag erfolgt. 
Temperatur im Anfall nicht gemessen. abends 7 2 9 Uhr37,6°. Spater keine 
Erecheinungen mehr. 

Es erhebt sich die Frage, wie dieser heftige Anfall zu 
deuten sei, ob im Sinne einer anaphylaktischen Reaktion oder 
einer Neurinvergiftung. Erschwerend far die Erkl&rung wirkt 
die Tatsache, daB ein Teil des Giftes direkt in die Blutbahn 
kam. Ein Teil der Erscheinungen k5nnte jedenfalls als Sym¬ 
ptom einer Neurinvergiftung gelten, ob aber alle und die 
Intensity derselben so ihre Erkl&rung finden, ist eine andere 
und nicht mit Bestimmtheit zu beantwortende Frage. Anderer- 
seits imponiert der Anfall sehr als anaphylaktischer Shock, und 
besonders das LungenSdem, die Blfihung der Lungen und die 
dadurch bedingte DyspnoS, sowie die Schnelligkeit des Ver- 
laufes sind geradezu Charakteristika des anapbylaktischen Shocks. 

Ueberblicken wir zum Schlusse unsere Anapbylaxieversuche, 
so mQssen wir auf die Frage, ob sich mit Neurintuberkulin 
Anaphylaxie erzeugen lasse, eine scblichte Antwort im be- 
jabenden oder verneinenden Sinne schuldig bleiben. DafQr 
sind die Resultate zu wenig eindeutig gewesen. Bestimmte 
Beobachtungen, vor allem die eben mitgeteilten bei der Ziege, 
sprechen in bejahendem Sinne. Die flberwiegend neg&tiven 
Beobachtungen kOnnen hiergegen nicht als Gegenbeweis ins 
Feld gefahrt werden, denn bei solchen Studien, wie die fiber 
die Anaphylaxie es sind, kommen eine Menge zum groBen Teil 
noch wenig bekannter Momente in Betracht, wie viele tech- 
nische Dinge und die quantitativen und zeitlichen Verh&ltnisse, 
deren optimale GrfiBe far jedes Antigen zuerst genau zu be- 
stimmen ist, ehe man aus negativen Befunden Schlfisse ziehen 
darf. Immerhin bleibt die Frage offen. Die endgfiltige Ant¬ 
wort kann erst durch weitere Versuche gegeben werden. 
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Die zweite Frage, die wir uns gestellt hatten, war die, 
ob im Neurin tuberkulin die spezifisch korople- 
mentbindenden Stoffe erhalten seien. Die Frage 
ist bisher schon von verschiedeuen Autoren gestellt, uud 
meines Wissens von alien, wenigstens fflr den Reagenzglas- 
versuch, mit Nein beantwortet worden. Ich bin zum entgegen- 
gesetzten Resultat gekommen, allerdings auch erst nach an- 
f&nglichen MiBerfolgen. Die negativen Resultate der bisherigen 
Untersucher liegen in der Natur des Neurintuberkulins, das 
im Neurin eine stark lSsende Komponente besitzt, die bei 
starker Konzentration die tats&chlich vorhandene hemmende 
Wirkung bei Zusammentrefifen von Tuberkuloseimmunserum 
und Neurintuberkulin verdeckt, und sie erst bei starker Ver- 
dtinnung hervortreten l&Bt. Wir arbeiteten zuerst mit einem 
Pr&parat, das in 100 Teilen 25-proz. Neurins 10 Proz. Tuberkel- 
bacillen und 2 Proz. Lecithin enthielt. Als h&molytisches System 
verwandten wir eine 5-proz. Hammelblutkdrperchenaufschwem- 
mung, das Serum von gegen Hammelblutkorperchen sensibili- 
sierten Kaninchen als Ambozeptor und frisches Meerschweinchen- 
serum als Komplement. Es gelang niemals, mit dem genannten 
Praparat (mit Sicherheit) Komplementbindung nacbzuweisen. 
Im Gegenteil wurde eine verstilrkte und beschleunigte H&mo- 
lyse beobachtet. Da das Neurin im genannten Pr&parat neu- 
tralisiert war, vermuteten wir, daB das in dem Pr&parat ent- 
haltene Lecithin in irgendeiner Weise stQrend wirken kdnne, 
und verwandten deshalb sp&ter ein lecithinfreies Pr&parat, das 
sich von dem anderen auBerdem noch durch seinen hoheren 
Gehalt an Tuberkelbacillensubstanz unterschied. Es enthielt 
in 100 Teilen 25-proz. Neurins 22,5 Teile Tuberkelbacillen¬ 
substanz. Mit diesem Pr&parat, das uns von Dr. Much 
freundlichst zur Verf&gung gestellt wurde, sind die meisten 
der folgenden Versuche angestellt. Das genannte Pr&parat 
also war lecithinfrei. Trotzdem loste es stark im Kom- 
plementbindungsversuch. Die I8sende Wirkung mag zum Teil 
mit bedingt sein durch gel5ste Tuberkelbacillenstoffe; sicher 
ist sie aber zum Teil trotz der Neutralisation Neurin wirkung; 
denn wir konnten nachweisen, dafi eine mit HC1 neutralisierte, 
25-proz. Mercksche NeurinlOsung (neutrale Reaktion durch 
Phenolphtalein gepriift) trotzdem ldsend wirkte. 
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Wir prfiften das genannte Pr&parat auf Antigengehalt gegen 
Antikdrper im Blute von 

a) mit Neurintuberkulin vorbehandelten Tieren (Meer- 
schweinchen, Kaninchen, Ziege), 

b) tuberkulOsen Tieren (Meerschweinchen, Kaninchen), 

c) tuberkulosen, noch nicht spezifisch behandelten Menschen, 

d) gegen ein von 6. Ruppel und W. Rickmann 
(Zeitschr. f. Immunitfitsf. etc., Bd. 6, p. 344) beschriebenes, 
von den HOchster Farbwerken geliefertes Tuberkulosesernm. 

Die Versnche mit dem letztgenannten Pr&parat haben wir 
erst sp&ter begonnen. Die an einer grofien Reihe von Seris 
oftmals angestellten Versuche verliefen wochenlang negativ, 
anch in einer ganzen Anzahl von F&llen, in denen mit dem 
zum Vergleich herangezogenen Kochschen Alttuberknlin and 
Kochs Bacillenemulsion Komplementbindung sicher nachge- 
wiesen werden konnte. Erst als wir darauf kamen, das 
Neurintuberkulin in sehr starker VerdQnnung anzuwenden, 
gelangten wir, wie Tabelle II zeigt, zu einwandfrei positiven 
Resultaten. 


TabeUe II. 


Versuch 26. Komplementbindungsversuch mit Hbchster Tuberkuloee- 
serum und Neurintuberkulin und Alttuberkulin (in verschiedenen Doeen) 
als Antigenen. 


Tuberkl.- 

Serum 

Neurintuberkulin 

Alttuberkulin 

Hochst 

1 /»oo 

'/..o 1,0 

l /ieo 

0,5 

7,.. 

0,1 

Viooo 

0,5 

7,00, 

, 0,1 

'/to. 

1,0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m 

0,75 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m 


0,5 

0 

sp 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

m-fk 

1/ 

' 1 oco 

0,25 

1.0 

0 

w 

m B ?k 

0 

w 

n&k 

0 

0 

0 

Sp 

0 

w 

Sp 

fk-m 

Sp 

m 

s k p 

kJk 

fk 

k 

0,75 

m 

k 

m 

k 

0 

w 

m 

k 

fk 

k 

k-fk 

k 


0,5 

f k 

k 

fk 

k 

Sp fk-m 

m-fk 

k 

fk 

k 

k 

k 


0,25 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

V.W 

2,0 














Serumkontr. 
(= 8er. ohne 
Antigene) 


w k-f k 
w k 

m-fk k 

fk k 

k k 

k k 

k k 

k k 

w fk-k 


Anmerkung. Es bedeutet: k = komplette Hamolyse, f k = fast kom- 
plette Hamolyse, m == mafiige Hamolyse, w = wenig Hamolyse, Sp = Spur 
Hamolyse, sp = Spiirchen Hamolyse, 0 — keine Hamolyse = komplette 
Hemmung. Ein Zeichen mit einem anderen durch Strich von ihm ge- * 
trennten bedeutet, dafl jenes nach diesem hiimeigt. 
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Antigenkontrollen. 


Neurintuberkulin 

Alttuberkulin 

V 600 

k k 

Viooo 

0,5 

k k 

1,0 

k k 

k k 

V 60 0,2 

k k 

V , 00 0,1 

k k 

0,5 

k-fk k 

0,5 

7,0 0,1 

0,5 

k-fk k 
fk k 

0 k 


Erete Ablesung nach 25—30 Minuten, zweite Ablesung am nachsten 
Morgen (nach ca. 18 Stunden). 

Resultat: Der Versuch zeigt, daft Neurintuberkulin in 
bestimmter Verdiinnung als Antigen im Kompleraentbindungs- 
versuch brauchbar ist. Die geeignete Dosis ist 0,5 oder 1,0 ccm 
einer 500-fachen Verdiinnung. y 500 1,0 ergibt noch 

komplette Ablenkung mit l / 100 0,5 1 Tuberkuloseserum 
starke Ablenkung mit ‘hoo 0,25 / HCchst 
Die Starke der Ablenkung entspricht ganz der, welche Alt- 
tuberkulin in der Dosis Vioo 0,1 erzeugt. Es entsprechen sich 
also im Komplementbindungsversuch Neurintuberkulin y 600 1,0 
und Alttuberkulin l /ioo 0,1, oder auf gleiche Volumina be- 
rechnet, Neurintuberkulin V6oo 1.0 und Alttuberkulin Viooo 1*0; 
mit anderen Worten: Neurintuberkulin bindet halb so stark 
wie Alttuberkulin. Auch der zeitliche Verlauf der Reaktion 
ist bei Neurintuberkulin V 500 1*0 und Alttuberkulin VlOO 0,1 
ganz analog. 

Der Versuch ist mehrmals wiederholt worden, immer mit 
dem auch quantitativ gleichen Resultat. Es ist somit die 
Brauchbarkeit des Neurintuberkulin als Antigen 
nachgewiesen. Die Ursache der friiheren Mifierfolge ist 
die Anwendung zu starker Konzentrationen, bei denen einer- 
seits durch die lbsende Wirkung des Neurins die spezifisch 
hemmende der Tuberkelbacillenleibessubstanz verdeckt wird, 
und andererseits analog anderen Erfahrungen bei der Bordet- 
Gengou schen Reaktion eine zu bohe Antigenkonzentration 
an sich die Reaktion verhindert Ob die Komplementbindung 
durch die im H Ochs ter Tuberkuloseserum vorhandenen spezi- 
fischen TuberkuloseantikOrper erfolgte, ist ja noch eine andere 
Frage, wenn auch kaum andere Korper in Betracht kommen. 
Das Wesentliche, worauf es uns ankommt, ist, zu zeigen, daft 
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die Bindung des Komplements nach der anderen Seite hin 
durch das Neurintuberkulin erfolgt Diese Beobachtung 
halten wir deshalb fflr so wichtig, weil damit bewiesen ist, 
dafi im Neurintuberkulin die Leibessubstanz der 
Tuberkelbacillen in spezifisch wirkender Form 
or halten und keineswegs durch Denatnrierung zerstdrt ist, 
wie einige Autoren, vor alien Aronson, auf Grand theore- 
tischer ErwGgungen annehmen. 

Da wir einen weitgehenden Parallelismus zwischen 
Alttuberkulin und Neurintuberkulin bemerkt hatten, 
dr&ngte sich uns die Frage auf, ob der mit beiden nachge- 
wiesene Antikbrper derselbe sei. Wir haben diese Frage zu 
ldsen versucht, indem wir den betreffenden AntikSrper auf 
seine Thermoresistenz hin untersuchten. Die AusfGhrung war 
die im folgenden Versuch angegebene. 

TabeUe III. 

Vereuch 29. Repetition des Versuches 26 (Tabelle II) fur verse hi edene 
Temperaturgrade. Es soli untersucht werden, ob der Antikdrper gegen Neurin¬ 
tuberkulin eine andere Thermoresistenz hat als der gegen Alttu berkulin. 
Zu diesem Zweck wird der nachfolgende Versuch in 4 Reihen ausgefuhrt: 

I. Reihe: Gewohnliche Anordnung nach Bordet-Gengou: Serum- 
Antigen-Kompiementgemisch l 1 /* Stunden in den Brutschrank, dann Ambo- 
zeptor-Blutgemisch dazu: Brutschrank. 

II. Reihe: Serum-Antigen-Komplementgemisch fur 1 Minute in eine 
Kaltemischung (ebenso die Antigenkontrollen dieses Versuchee), dann Eis- 
schrank 1 */, Stunden, dann Ambozeptor-Blutgemisch dazu: Brutschrank 
(„Kalteversuch“.) 

III. Reihe: Serumverdiinnung \l t00 1 /, Htunde bei 60° inaktiviert, dann 
wie Reihe I. 

IV. Reihe: Serumverdiinnung ‘/ l00 */, Stunde bei 65° inaktiviert, dann 
wie Reihe I. 


TuberkL- 

Serum 

Hochst 

I. Bordet-Gen 

igou 

lrin- 

>erk. 

Serum ohne 
Antigen 

II. Kaltevereuch 

Serum ohne 
Antigen 

Tuberkulin 

Nei 

tul 

Tuberkul. 

j Neurin- 
1 tuberkul. 

i/ 

'1000 

1,0 

Vooo 1,0 

Viooo 

1,0 

V 500 

1,0 

7,00 1,0 

0 

0 

0 

0 

w 

w 

0 

0 

0 

0 

w 

w 

0,75 

0 

0 

0 

0 

w 

w 

0 

o I 

0 

0 

w 

m 

0,5 

0 

0 

0 

0 

w 

w 

0 

0 

0 

0 

m 

m 

0,25 

sp 

sp-0 

sp 

sp 

w-m 

m 

0 

O-sp 

1 0 

O-sp 

m 

f k-m 

7,000 1,0 

w 

w 

w 

w 

m 

fk-k 

w 

w 

w 

w 

k 

k 

0,75 

m 

m-w 

m 

m-w 

fk 

fk-k 

m 

m 

m 

m 

k 

k 

0,5 

f k-m 

fk 

f k 

fk 

k 

k 

fk 

fk 

fk 

fk 

k 

k 

0,25 

fk 

f k 

k 

k 

k 

k 

fk-k 

k 

fk-k 

k 

k 

k 
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Tukerkl.- 

Serura 

Hdchst 

III. 60° 

Serum 

ohne 

Antigen 

IV. 65° 

Serum 

ohne 

Antigen 

Tuberkulin 

Neurin- 

tuberk. 

Tuberkulin 

Neurin- 

tuberkul. 

VlOOO 

1,0 

V 

, / 600 

1,0 

Viooo 

1,0 

! Vsoo 1,0 

‘,00 1-0 

w 

w 

m 

m 

If k 

m-f k 

m-fk 

m fk 

fk m 

fk-k fk-k 

0,75 

m 

m-w 

m 

m 

fk 

m-f k 

m-f k 

m 

fk 

f k 

fk-k fk-k 

0,5 

ra 

m 

m 

m 

f k 

fk 

m-fk 

m-f k f k 

f k 

fk-k fk-k 

0,25 

f k-m 

m-f k 

fk 

fk 

If k 

fk-k 

m-fk 

fk-k fk 

k 

fk-k k 

1,0 

fk 

f k 

fk 

fk 

k 

k 

fk-k 

k 

k 

k 

k k 

0,75 

k-fk 

fk 

f k 

f k 

k 

k 

fk-k 

k t 

k 

k 

k k 

0,5 

k-fk 

k 

k-fk 

k 

k 

k 

fk-k 

k 1 

k 

k i 

k k 

0,25 

k-fk 

k 

k-fk f k, 

k 

k 

fk-k 

k 

k 

k 

k k 


Antigenkontrollen. 




Neurintuberkulin ‘/boo 

Tuberkulin 

Viooo 

Bordet-Gengou 

1,01 

fk-k 

k 

fk-k 

k 

2,0 

, fk-k 

k 

fk-k 

k 

Kaiteversuch 

1,0 

1 fk 

k 

fk 

k 


! 2,0 

fk 

k 

fk 

k 


Hamolytisches System: Lammblutaufsehvremnmng ca. 5-proz. 0,5 ccm, 
frisches Meerschweinchenserum als Komplement 0,5 ccm, Ambozeptor 
l'/.-fach losend. 

R e s u 11 a t. 

1) Bestatigung des Versuches 26 (Tabelle II). 

2) Starke Verminderung des spezifischen AntikSrpers im 
HSchster Tuberkuloseserum nach Erwarmen auf 60°. 

3) Vollige Abt5tong(?) nach Erwarmen auf 65°. 

4) Zwischen dem Versuch bei 37° und dem Kaiteversuch 
ist keine wesentliche Differenz, sowohl bei Neurintuberkulin 
als Alttuberkulin als Antigen. 

5) Der durch Neurintuberkulin nachgewiesene Antikdrper 
hat genau dieselbe Thermoresistenz wie der durch Alttuber¬ 
kulin nachgewiesene. 

Auffallend ist, daB die Serumkontrollen des erwarmten 
Hochster Serums weniger hemmen als die unerwarmten. Die 
miuimale Hemmung bei letzterem beweist nichts gegen die 
spezifische Hemmung mit dem Neurintuberkulin und dem Alt¬ 
tuberkulin. 

Zdtaebr. f. ImmunittUfonchung. Orlg. Bd. XII. g 
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Es ist also hdchst wahrscheinlich, dafi der durch Neurin- 
taberkulin und der durch Alttuberkulin nachgewiesene Anti- 
kOrper der gleicbe ist. Fflr Alttuberkulin nun steht es fest, 
dafi die mit seiner Hilfe nachgewiesenen Immunsubstanzen 
Antikdrper gegen Substanzen der Tuberkelbacillen darstellen. 
Wir dflrfen also wohl annehmen, dafi auch der mit Neurin- 
tuberkulin nachgewiesene Reaktionskdrper ein Tuberkulose- 
antikdrper ist. Warum uns sein Nachweis bisher nur beim 
Hdchster Tuberkuloseimmunserum gelang und nicht bei den 
iibrigen erwfihnten Seris, liegt wohl an der aufierordentlichen 
Hochwertigkeit des HOchster Serums. 

Es wurde von Dr. Jacobsthal der Versuch gemacht, 
durch fettlOsende Mittel das Antigen aus dem Neurintuberkulin 
zu isolieren. Dieser Versuch mifilang bei Anwendung von 
Alkohol, Chloroform, Toluol, Aceton und Aether; nur bei Amyl- 
alkohol, der aber das Neurintuberkulin im ganzen I5st und 
bei dem nachher eine strenge Trennung der Schichten, wie 
z. B. beim Aether, nicht mdglich ist, fand sich das Antigen 
in den Amylalkohol flbergegangen. 

Die dritte Frage, die wir nun stellten, war die nach der 
Pr&zipitierbarkeit des Neurintuberkulins. Unverfindert 
ist das Neurintuberkulin nicht auf Pr&zipitierbarkeit zu prflfen, 
da es ja keine klare Ldsung ist. Wir stellten uns eine klare 
Ldsung her vermittels Filtration durch Berkefeldkerzen und 
mehrmaliges scharfes Zentrifugieren. Am schnellsten kamen 
wir dabei zum Ziel, wenn wir die genannten Prozeduren mit 
dem mit physiologischer NaCl-Lflsung 10-fach verddnnten 
Pr&parat vornahmen. Da sich uns das Hdchster Serum bei 
der Bordet-Gengouschen Reaktion so vorzflglich bew&hrt 
hatte, haben wir auch unsere Pr&zipitationsversuche vornehm- 
lich mit ihm angestellt. Als Vergleichsobjekt diente wieder 
das Alttuberkulin. Die Resultate gehen aus folgenden Ver- 
suchen hervor: 


TabeUe IV. 

Versuch 15. Prazipitationsversuch mit Tuberkuloaeserum Hochst und 
Alttuberkulin als Antigen. 

Das Serum wird (0,5 ccm von der Verdiinnung 1 Serum : 4 NaCl) 
mit den abgestuften Verdunnungen von Alttuberkulin uberschichtet. 
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Alttuberkulin 


Nach 5 Minuten 


Nach 5 Tagen 


0,1 = v 10 i,o 

0,075 = 0,75 

0,05 = 0,5 

0,025 = 0,25 

0,01 =V,oo i,o 


0,0075 = 0,75 

0,005 = 0,5 

0,0025 = 0,25 

0,001 =7 ,ooo i ,° 

0,00075 = 0,75 

0,0005 = 0,5 

0,00025 = 0,25 

0,0001 = 7 , 0000 1,0 ganz feiner Ring 


Triibung, aufsteigend etwa von der | 
Greuze der iiberschicht. Fliissigk., J 
in den ersten 5' sich entwickelnd J 
und dann immer starker werdend 


Ring an der Beriihrungsstelle 
in Gestalt einer feinen weifien 
Triibung 


starkes Priizipitat 

ziemlich starkes 
Priizipitat 

miifliges Priizipitat 
Spur Priizipitat 

| Spiirchen Priizipitat 

0 

Spiirchen Priizipitat 


Nach Eintritt der Prazipitation kamen die Rohrchen in den Brut- 
schrank, wo sie 2 Stunden bheben (nach 1-stiindigem Verweilen im Brnt- 
schrank war Ringbildung und Triibung etwas, aber nicht viel deutlicher 
geworden). Dann wurden sie geschiittelt und kamen in den Eisschrank. 


Tabelle V. 

Versuch 16. Prazipitationsversuch mit Tuberkuloseserum Hochst und 
Muchs Neurintuberkulin. Dem vorhergehenden analoger Versuch mit 
Neurintuberkulin als Antigen statt Alttuberkulin. 


Neurintuberkulin 


04 

= 7,o 

1,0 

0,075 


0,75 

0,05 

= 

0,5 

0,025 

— 

0,25 

0,01 

= 7,00 

1,0 

0,0075 


0,75 

0,005 

= 

0,5 

0.0025 

= 

0,25 

0,001 

— 1 / 

— /1000 

1,0 

0,00075 


0,75 

0,0005 

— 

0,5 

0,00025 

= 

0.25 

0,0001 

' /,0000 

1,0 

0,000075 


0,75 

0,00005 

= 

0,5 

0,000025 

== 

0,25 

0,00001 

— V 

- /100000 

1,0 

0,0000075 


0,75 

0,000005 

= 

0.5 

0,0000025 

= 

0,25 

0,000001 

— V 

~ /100000( 

,1,0 


Nach 10 Minuten 


Nach 4 Tagen 


l« 0 

<D o 
I 2-2 

IjU 
c s 

c 


:ri y 
OJ'C 


o © 


I*. 

f 8 

SI 

«w- 

s 3- 

© 0 
C 0> 

So: 


klar 

wenig minimalste Flocken 

( ziemlich reichlich feine feste Flocken, 

( grofitenteils in der obcren Schicht 

(festflockieer Bodensatz, iiber- 
| stehende Fliissigkeit klar 

Isehr wenig flockiger Bodensatz 
| Spur flockiger Bodensatz 
|etwas stiirkerer flockiger Bodensatz 

IJ Spur flockiger Bodensatz 


| J Spiirchen 

0 

0 

Spur 

0 


Die Rohrchen kommen 27, Stunden in den Brutschrank. Ein Fort- 
schritt der Reaktion ist nicht bemerkbar; dann kommen sie in den Eis¬ 
schrank. ungeschiittelt. Am niichsten Morgen ist verstiirkte Ringbildung 
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nicht bemerkbar. Die Rohrchen werden nun geschiittelt und kommen 
wieder in den Eisschrank. Am nachsten Tag kein Niedereehlag bemerkbar; 
bleiben nun noch 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen. 


Kontrolle zu Verauch 16. 
Neurintuberkulin allein (+ NaCl). 


Neurintuberkulin 


N'aeh 10 Minuten 


Nach 4 Tagen 


0,1 

= 7,o 

1,0 

0,075 


0,75 

0,05 


0,5 

0,025 

— 

0.25 

0,01 

; = 7,00 

1,0 

0,0075 


0,75 

o;oo5 


0.5 

0,0025 

= 

0,25 

0,001 

V lOOC 

,1,0 

0.00075 


0,75 

0,0005 

= 

0,5 

0,00025 

— 

0,25 


jgelblich, Spiirchen diffus getriibt 
nockiger Niedereehlag 
nichtilockiger Niedereehlag 
feinsttlockigcr Niedereehlag 

||miniraaler nichtflockiger Nieder- 
|| schlag 

Spiirchen Niedereehlag 
0 
0 
0 
0 


Unsere Versucbe zeigen beim Alttuberkulin eine Starke, 
sebr scharfe und schnell eintretende Reaktion. Beim Neurin¬ 
tuberkulin ist sie in jeder Richtung viel weniger ausgedehnt 
und verliert noch dadurch an Ausdebnung, daB in den Kon- 
trollen, die nur Neurintuberkulin mit physiologischer NaCl- 
Losung enthalten, ebenfalls eine, wenn auch schwSchere Nieder- 
schlagsbildung eingetreten ist Trotzdem ist eine mini male 
Reaktion nicht zu verkennen. Die so versebiedenen Be- 
funde bei der Prazipitation mit Alttuberkulin und mit Neurin¬ 
tuberkulin sind um so bemerkenswerter, als wir bei der 
Komplementbindungsreaktion einen weitgehenden Parallelismus 
zwischen beiden Antigenen gefunden haben. Dieser Befund 
spricht wieder fiir die Anschauung, daB im Gegensatz zu der 
Wassermannscben Reaktion bei der Bordet-Gengou- 
schen Reaktion die Ausfallung keine Rolle spielt. Ira Neurin¬ 
tuberkulin sind offenbar die Substanzen zerstort, die im Alt¬ 
tuberkulin durch das Antituberkulin ausgef&llt werden. Bei 
der Komplementbindungsreaktion mit Neurintuberkulin mussen 
wir uns daran erinnern, daB es auch mit alkoholiscben 
Extrakten von Tuberkelbacillen glflckt, eine positive Kom- 
plementfixation zu erzielen. Offenbar sind diese spezifischen 
Lipoide im Neurintuberkulin nicht zerstort, und auf ihrer 
Anwesenheit beruhen die von mir erhaltenen Resultate. 
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Pr&zipitationsversuche mit dem Serum eiuer mit Neurin- 
tuberkulin vorbehandelten Ziege ergaben ein negatives Re- 
sultat. Die Ursache des MiBerfolges ist hier mdglicherweise 
in der noch nicht genugend weit vorgeschrittenen Immuni- 
sierung zu suchen. 

Unsere vierte Frage betrifft das Problem der Immuni- 
sierung durch Neurintuberkulin. 

Wir haben zu immunisieren versucht auf aktivem 
Wege Meerschweinchen, Kaninchen und eine Ziege, auf 
passivem eine Reihe von Meerschweinchen durch Injektion 
des Serums der mit Neurintuberkulin aktiv vorbehandelten 
Ziege. Die PrOfung auf Immunkorper (im Blut) erfolgte bei 
alien genannten Tieren durch den Bordet-Gengouschen 
Versuch, bei den passiv immunisierten Meerschweinchen 
auch durch die nachfolgende Infektion mit Tuberkelbacillen- 
reinkultur. 

Durch die Komplementbindungsmethode gelang es uns 
in keinem einzigen Falle, im Blute der aktiv immunisierten 
Tiere spezifische Antikdrper weder gegen Neurintuberkulin, 
noch Kochsches Alttuberkulin, noch Kochs Bacillenemulsion 
nachzuweisen. Eine bei den vorbehandelten Kaninchen be- 
obachtete Komplementablenkung mit Alttuberkulin und Bacillen¬ 
emulsion war nicht spezifisch, da bei ganz normalen Kontroll- 
tieren fast regelm&Big eine mindestens ebenso starke Hemmung 
der H&molyse beobachtet wurde. Dies zeigt, wie vorsichtig 
man bei der Beurteilung der Komplementbindung mit Kaninchen- 
serum sein muB. Wie das Vorkommen von mit Tuberkel- 
bacillenpr&paraten Komplementbindung gebenden Reaktions- 
kCrpern (Antituberkulin) im Blute von Kaninchen zu deuten 
ist, ist nicht mit Bestimmtheit zu sagen. Man konnte sich 
versucht fflhlen, darin einen sichtbaren Ausdruck der ziem- 
lich weitgehenden natflrlichen Immunit&t der Kaninchen gegen 
Tuberkulose zu erblicken. 

Eine PrOfung auf Immunkdrper durch die nachfolgende 
Infektion mit Tuberkulose wurde an den Meerschweinchen 
vorgenommen, die durch Injektion von 5 ccm Serum der schon 
mehrfach erw&hnten Neurintuberkulin-Ziege passiv immunisiert 
worden waren. Vor der Infektion mit Tuberkelbacillen waren sie 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



118 


Wilhelm Schlaudraff, 


Digitized by 


allerdings anf Ueberempfindlichkeit gegen Neurintuberkulin nod 
Alttuberkulin geprflft worden, was aber fflr unseren Immuni- 
sierungsversuch ohne Belang ist, da die gleiche Manipulation 
mit s&mtlichen Kontrolltieren vorgenommen wurde. Die In- 
fektion erfolgte 16 Tage sp&ter. Verwandt wurde eine durch 
Schfltteln im Schflttelapparat mflglichst gleichm&Big verteilte 
feine Emulsion einer Glyzerinkartoffelkultur, von der 0,5 ccm 
ca. 7,0 Oese Kultur entbielten. Yon dieser feinen Emulsion 
erbielten 6 mit Neurintuberkulin-Ziegenserum vorbehandelte 
Meerschweinchen, sowie 6 Kontrolltiere je 0,5 ccm subkutan 
in die rechte Unterbauchgegend. Der Erfolg bei den einzelnen 
Tieren geht aus der Tabelle VI (p. 119/120) hervor. 

Was ist nun das Resultat unseres Immunisierungs- 
versuches? Meerschweinchen No. 13, 20 und 23 fallen aus 
der Berechnung aus, letzteres weil sein Tod aus unbekannter 
Ursache erfolgte, ehe die tuberkulflse Infektion ihre Wirkung 
entfalten konnte. Alle iibrigen sind, zum Teil sehr stark, 
tuberkulfls geworden, mit Ausnahme des Tieres No. 17, das 
noch am 1. Februar (7 Monate nach der Infektion) vQllig 
munter ist. SchlieBen wir auch dieses Tier aus der Statistik 
aus, so ergibt sich fflr die flbrig bleibenden 8 Tiere, dad sie 
s&mtlich der tuberkulosen Infektion erlegen sind, die, was 
ihre Ausdehnung betrifft, in den beiden Reihen keinen erheb- 
lichen Unterschied aufweist. Vergleicht man jedoch die Zeit, 
in der die Tiere der Infektion erlagen, so ergibt sich fflr die 
mit Neurintuberkulin-Ziegenserum vorbehandelten eine durch- 
schnittliche Lebensdauer post infectionem von 66% Tagen, 
fflr die nicht vorbehandelten eine solche von 457, Tagen. 

Der Befund bei Meerschweinchen 17 ist schwer zu deuten. 
Sicherlich gibt es ja auch vereinzelte natflrlich gegen Tuber- 
kulose immune Meerschweinchen. 

Das ist kein gl&nzender Immunisierungserfolg, aber es 
ist ein doch deutlich fflr die schfltzende Wirkung des Neurin- 
tuberkulin-Ziegenserums sprechendes Resultat. Es ist zugleich 
ein Beweis dafflr, dad in dem Neurintuberkulin-Ziegenserum 
Immunkflrper gegen Tuberkulose vorhanden waren, obwohl 
sie sich durch die Komplementbindungsmethode nicht nach- 
weisen lieden. Ob dieser Miderfolg seine Ursache in technischen 
Grfinden hat, oder ob es sich tats&chlich um Komplement- 
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Tabelle VI. Meerschweinchen 13 -24, 35 und 36. 


Vorbehandlung T * . Datum Datum 

_ der In- des 

a b t,on fektion Todes 


Scktionsbefund 


Bemerkungen 


13i 19. VII. 
1910 
j 5 ccm 
Neurin- 
Tb. 

Ziegen- 
senim 
i ip- 


14 1 dgL 


15 dgl. 


16 dgl. 


17 dgl. 


18' dgl. 


20. VII. 
Neurin-Tb. 
Vi, 0,4 iv. 


— |20. VII. Lungenbiahung, keine Wahrend der In- 

1910 Hyperiimie. keine Hamor- jekt. d. Neurin- 
i wenige rhagie Tb. in die Vena 


20. VII. 
Neurin-Tb. 
Vs, 0,5 iv. 


Minu- 

ten 

nach der 
Injek- 
tion des 
Neurin -1 
i Tb. 


Tuber- 4. VIII. 3. X. Ca. 30 ccm klares, gelb- 
kelbac.- 1910 1910 bran nl. Peri tonealexsudat. 


Emuls. 
0,5 ccm 

= V,o 

Oese 

subk. 


20. VII. 
Neurin-Tb. 
Vs. °> 25 


21. VII. 
Tuberkulin 
1.0 subk. 


dgl. 4. VIII. 9. X. Geringgrad. Tuberkulose 
1910 1910 der Lungen, mittelgrad. 

Tuberkulose der Driisen, 
hochgrad. Tuberkulose d. 
Milz u. Leber, Bauch- 
decken nekrose (I mpfstelle) 
nicht verkiist 

dgl. 4. VIII. 6. X. Aufierordentlich starkeTu- 
1910 1910 berkulose der Leber, Milz 

u. Driisen (bes. Kiefer- 
u. Leistendr.L starke Tu¬ 
berkulose aer Lunge, 
Bauchdecken verkiisung (r. 
Inguinalgegend). Gewicht 
225 g 

dgl. 4. VIII. lebt — 

1910 


ggrad. 

Lungen, 


21. VII. 
Tuberkulin 
0,75 subk. 

21. VTI. 
Tuberkulin 
0,5 subk. 


Tb. in die Vena 
jugularis heftige 
krampfartige 
Zuckung. durch 
den ganzen Kor- 
per, nach wenig. 
Minuten Atem- 
stillstand. Herz 
schlagt cine 
Zeitlang weiter 


Hochgradige Tuberkulose 
der Leber. Milz u. Lunge 
(mit kavernenahn lichen 
Hohlen). Driisentuber- 
kulose mittleren Grades. 
Rechte Leistendriise sehr 
stark vergr. (bohnengrofi),| 
verkiist u. vereitert. R. In¬ 
guinalgegend (Impfstelle) 
zirka zehnpfennigstiick-| 

f rofie Nekrose der Bauch- 
aut. Gewicht 350 g. 


dgl. 4. VIII. 21. X. Starke Tuberkulose der 
1910 1910 Lunge, geringe Tuberku-j 

lose der Driisen, Bauch- 
deckennekrose an d. Impf¬ 
stelle. Gewicht 230 g 
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6 

Vorbehandlung 
a j b 

Infek- 

tion 

Datum 
der In- 
fektion 

Datum 

des 

Todes 

Sektionsbefund 

Bemerkungen 

19 


20. VII. 
Neurin-Tb. 
7,« 0,4 iv. 

Tuber- 
kelbac.- 
Emuls. 
0,5 corn 

_ i 

?o 

Oese 

subk. 

4. VIII. 
1910 

15. IX. 

Tuberkulose der Leber, 
Miiz. Rcichliches (ca. 30 
bis 50corn) klares Exsudat 
d. Peri ton ealhohle. Starke 
Driisentuberkulose, bes. 
der Kieferdriisen 


20 


20. VII. 
Neurin-Tb. 
V.o 0,1 iv. 

30. VII. 
Neurin-Tb. 
(22,5-proz.) 
0,035 in 1,5 
NaCl-Losung 
subk. 

dgl. 

4. VIII. 
1910 

7. IX.? 

? 

Verbleiben un- 
bekannt 

21 


20. VII. 
Neurin-Tb. 

7 S o 0,25 

dgl. 

4. VIII. 
1910 

7. IX. 

Verkasung der rechten 
Leistendriisen. Tuberku¬ 
lose mittl. Grades der 
Lungen, Leber, Milz, 
Sacraidriisen. Kein Asci¬ 
tes, kem Pleuraexsudat 


22 


21. VII. 
Tuberkulin 
1,0 subk. 

dgl. 

4. VIII. 
1910 

28. IX. 

Starke Tuberkulose der 
Lungen u. Leber. Sehr 
starke Tuberkulose der 
Milz und Driisen (Milzin- 
farkte, Driisenverkasung). 
Bauchdecken nek rose in d. 
rechten Inguinalgegend 


23 

— 

21. VII. 
Tuberkulin 

1 0,75 subk. 

dgl. 

4. VIII. 
1910 

13. VIII. 

Keine Zeichen von Tuber¬ 
kulose. Meteorismus 

— 

24 


21. VII. 
Tuberkulin 
0,5 subk. 

dgl. 

4. VTII. 
1910 

24. IX. 

Hochgrad. Tuberkulose d. 
Leber u. Milz. Milzinfarkte. 
Sehr geringgrad. Tuber¬ 
kulose d. Lunge. Driisen- 
tuberkulose mit Verka¬ 
sung. Bauchdecken ver¬ 
kasung in der r. Inguinal¬ 
gegend 


35 

1 


dgl. 

1 

1 

1 

4. VIII. 
1910 

26. IX. 

Nekrose mit teilweiser Ver¬ 
kasung der Impfstelle. 
Starke Tuberkulose der 
Leber, Driisen u. Milz. 
geringere der Lungen. 
Keine Exsudate 

i 

36 

1 



! dgl. 

1 

4. VIII. 

| 1910 

j lebt 
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bindung nicht gebende Immunkdrper handelt, ist eine andere 
Frage. Zugleich mit den eben besprochenen wurden noch 
zwei g&nzlich unvorbebandelte Meerschweinchen der tuber- 
kulosen Infektion unterzogen; eines derselben starb am 26. IX. 
mit einem ahnlichen Sektionsbefund wie die eben beschriebenen, 
das andere hat der Infektion viele Monate (w&hrend der ganzen 
Dauer der Beobachtungszeit) widerstanden. Dies Sndert jedoch 
nichts an der Beobachtung, daft das Neurintuberkulin-Ziegen- 
serum eine gewisse gegen Tuberkuloseinfektion schiitzende 
Wirkung hat. 

Die Leistungsfahigkeit des Neurin tuberkulins hatte sich 
wahrscheinlich noch besser demonstrieren lassen durch Ver- 
ringerung der infizierenden Dosis, durch Vermehrung des 
Antikdrpergehaltes im Blute der Ziege und vor allem durch 
aktive Iramunisierung mit Neurintuberkulin und nachfolgende 
Infektion mit nicht allzustarker Dosis. Letzteres ist, teils 
mit Rticksicht auf die Zeit und das dazu ndtige Tiermaterial, 
teils weil es anfanglich nicht mit in den Arbeitsplan einge- 
schlossen worden war, leider unterblieben. Der Nachweis, 
dafi mit Neurintuberkulin durch aktive Immunisierung hoch- 
gradige Tuberkuloseimmunitat beim Meerschweinchen zu er- 
zielen ist, ist jedoch von Much geliefert worden. Ein mehr- 
fach mit Neurintuberkulin vorbehandeltes Meerschweinchen 
wurde mit 0,05 g Tuberkelbacillen intraperitoneal infiziert. 
Nach 5 Monaten war es frei von Tuberkulose. Bessere Resultate 
auf dem Wege der passiven Immunisierung durch Erhdhung 
des Antikdrpergehaltes im Blute der Ziege zu erzielen, wurde 
uns deshalb unmSglich, weil unser wertvolles Tier pl6tzlich 
an einer meningealen Blutung traumatischer Natur starb. 

Anhangsweise sei noch ein Versuch mitgeteilt, der nicht 
Tuberkelbacillen betrifft, der aber auch geeignet ist, die 
Brauchbarkeit des Neurins zu Immunisierungszwecken zu be- 
leuchten. Es lag nahe, zu prflfen, wie das Neurin Antigene 
verschiedener Art in ihren antigenen Eigen schaften beeinflusse. 
Wir wfihlten als Beispiel Typhusbacillen; diese wurden der 
Wirkung von 25-proz. Neurin verschieden lange Zeit aus- 
gesetzt. Die Versuchsanordnung war in groilen Ziigen folgende: 
l-t&gige Typhusbacillenkulturen werden in physiologischer 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt und durch 25 Minuten langes 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



122 


Wilhelm Schlaudraff, 


Digitized by 


Erw&rmen auf 56° abgetOtet, zentrifugiert und das Zentrifugat 
(rait etwas KochsalzlSsung) in 3 RQhrchen mit gleichen Teilen 
Nearin (Mercks 25-proz. Losung) versetzt. Die Rdhrchen 
kommen in ein Wasserbad von 42° bis 45°; das erste bleibt 
4 Minuten, das zweite 10 Minuten, das dritte 22 Minuten darin. 
Von diesen Typhusbacillen-Neuringeraischen wird je eine 
7,o-Kultur entsprechende Menge in 10 ccm physiologischer 
Kochsalzldsung aufgeschwemmt und Kaninchen in die Ohr- 
vene gespritzt (K. 22, 23, 24). Ein Kontrollkaninchen (K. 21) 
bekommt eine V»o-Kultur entsprechende Menge nicht mit Neurin 
behandelter, aber durcb Erhitzen anf 56° w&hrend 25 Minuten 
abgetSteter Typhusbacillen in 1 ccm physiologischer NaCl- 
LOsung in die Ohrvene. Diese Injektion wird bei alien 4 Tieren 
nach je 3 Tagen 2mal wiederholt, mit dem einzigen Unter- 
schied, daB beim letzten Male jedes Tier statt 7*o" 7i 0 -Kultur 
erhfilt. Auch hier werden die schon bei den mit Neurin- 
tuberkulin behandelten Kaninchen besprochenen Giftwirkungen 
in derselben Weise, wenn auch nicht gleichm&Big beobachtet, 
was gegen Anaphylaxie und fflr Neurinvergiftung spricht. 

Das nur mit Typhusbacillenemulsion injizierte Tier (K. 21) 
starb 12 Tage nach der letzten Injektion. (Sektion: Ascites, 
Echinococcus, groBe Blutung auf dem rechten Psoas.) Eine 
bei ihm am 8. VIII. (10 Tage nach der letzten Injektion) 
entnommene Blutprobe agglutinierte mit Typhusbacillen in 
Verdflnnung 1:800 noch stark, in Verdtlnnung 1:1600 noch 
schwach. Das gleichzeitig entnommene Serum von K. 23 
reagierte negativ. K. 23 starb am 29. IX., genau 2 Monate 
nach der letzten Injektion. Die Sektion ergab: sehr starkes 
ser5s-fibrin8ses Exsudat der linken PleurahShle, starkes, vor- 
wiegend seroses Exsudat der rechten Pleurahdhle, Kom- 
pressionsatelektasen der Lunge, links sehr stark, rechts geringer. 
Linke Pleura mit einer mehrere Zentimeter mSchtigen Fibrin- 
schicht besetzt; die Pleurahdhle ist prall damit ausgefflllt. 
In den schwammigen Fibrinmassen reichlich serfises Exsudat. 
Geringes klares Exsudat der Bauchhdhle. Am Netz einzelne 
Bl&schen von Echinococcus pisiformis. 

Da aus der Leiche nicht genflgend flflssiges Blut zu ge- 
winnen war, haben wir mit dem Pleuraexsudat einen Aggluti- 
nationsversuch angesetzt. Das Ergebnis war folgendes: 
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EzBudatverdunnung 

Agglutination 

20 

+ + + 

40 

+ + + 

80 

+ + 

160 

+ 

320 

geringe Beeinflussung 

640 


1280 

0 

Kontrolle (NaCl) 

0 


Die Kontrolle ist fluBerst fein verteilt, lauter einzelne 
Bacillen in Moleknlarbewegung (benutzt ist eine Bacillen- 
-emulsion, hergestellt durch Schfltteln im Schflttelapparat, dann 
Formalinzusatz nach Proescher), vdllig gleichmiBige Ver- 
teilung. Verdflnnung 20 und 40 zeigen starke Agglutination, 
80 deutliche H&ufchenbildung, 160 einzelne kleine H&ufchen, 
noch auffallenden Unterschied gegen die Kontrolle; 320 und 640 
zeigen eine geringe Beeinflussung, keine deutlicben HSufchen. 

Es ist durch diesen Versuch bewiesen, daB 
durch eine 10 Minuten lange Einwirkung von 
konzentriertem Neurin auf Typhusbacillen die 
AgglutinogeneGruppenichtganzzerstdrtworden 
ist, ein weiterer Beweis dafflr, daB die Annahme Aronsons, 
■durch Neurin mflsse ein natives EiweiB vdllig denaturiert und 
deshalb zur Immunisierung untauglich werden, irrig ist. 

Zusammenftssung. 

I. 1) Die 25-proz. Mercksche Neurinldsung ldst grofle 
Mengen Tuberkelbacillen fast vollstflndig auf. Die Auflosung 
geht um so rascher und vollstandiger vor sich, je hOher die 
Temperatur ist (Temperaturoptimum 56°). 

2) Die ldsende Kraft des Neurins ist nicht nnr Basen- 
wirkung. Neurin ldst gleiche Mengen Tuberkel¬ 
bacillen in kttrzerer Zeit viel intensiver auf, als 
es gleich stark alkalische Natronlauge und Am¬ 
monium hydroxyd tun. Natronlauge ldst stfirker als 
Ammoniumhydroxyd. 

Bei der Aufldsung durch Neurin ist zuerst eine Quellung 
der Bacillen bemerkbar, dann wird das Protoplasma mit Aus- 
nahme der Granula geldst. Zuletzt erfolgt Ldsung der Granula, 
ob aller, ist noch nicht sicher erwiesen. 
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II. Das Mucbsche Neurintu berkulin wird gepriift 
auf Giftigkeit und antigene Eigenschaften. 

a) Giftigkeit. 

FCir Meerschweinchen von ca. 3CX) g ist die Dosis letalis 
0,1 ccm. Die Tiere sterben unter den Zeichen einer typischen 
Neurinvergiftung. Eine chemische Neutralisierung des Neurins 
ist nicht identisch mit einer toxikologischen Neutralisierung. 
Eine solche wflre mit toxikologischen Antagonisten des Neurins 
auzustreben. Von solcben k&me in erster Linie das Atropin 
in Betracht. Die Giftigkeit des Neurintuberkulins ist fflr 
tuberkulbse Tiere nicht grSBer als fflr gesunde, d. h. tuber- 
kulose Tiere sind nicht flberempfindlich gegen Neurintuber- 
kulin. Das Neurintuberkulin enth&lt demnach nicht die bei 
der „Tuberkulinreaktion“ giftig wirkenden Stoffe aus Tuberkel- 
bacillen. 


b) Antigene Eigenschaften. 

1) Anaphylaxie durch Neurintuberkulin konnte weder 
gegen Neurintuberkulin noch gegen Tuberkulin mit Wahr- 
scheinlichkeit nachgewiesen werden, ebensowenig Anaphylaxie 
gegen Neurintuberkulin durch tuberkuldse Infektion. 

2) Als Antigen in der Bordet-Gengouschen 
Eeaktion ist das Neurintuberkulin brauchbar. Die 
geeignete Verdflnnung ist V 500 des Originalpr&parates. Die bis- 
her publizierten negativen Resultate sind durch die Anwendung 
des Neurintuberkulins in st&rkeren Konzentrationen, bei denen 
Interferenzerscheinungen mit der lflsenden Wirkung des Neurins 
auftreten, bedingt. Die st&rkste Komplementablenkung wurde 
mit dem Ruppel-Rickm annschen Tuberkuloseserum 
(Zeitschr. f. Immunitfltsf., Bd. 6 , p. 344) erzielt Die Kom- 
plementbindung durch Neurintuberkulin geht vollstandig parallel 
der durch Alttuberkulin. Quantitativ bindet Alttuberkulin 
ungefflhr doppelt so stark wie Neurintuberkulin. Der durch 
Neurintuberkulin nachgewiesene Antikorper verh&lt sich gegen 
thermische Einflflsse genau so, wie der durch Alttuberkulin 
nachgewiesene. Es scheint also durch beide derselbe Anti¬ 
korper gebunden zu werden. 
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3) Pr&zipitationsversuche mit Neurintuberkulin als 
Antigen baben zn keinem sicberen Ergebnis gefiihrt. Das 
mit Alttuberkulin eine starke Ffillung gebende Tuberkulose- 
serum Hochst gab mit Neurintuberkulin keine Pr&zipitation. 

4) Im Serum von mit Neurintuberkulin vorbehandelten 
Tieren (Ziege, Eaninchen, Meerschweinchen) konnte im Kom- 
plementbindungsversuche kein Immunkorper nachgewiesen 
werden. Doch hatte das Serum der mit Neurintuberkulin 
behandelten Ziege eine undeutlicbe immunisatorische Wirkung 
auf Meerschweinchen, die sich in vermehrter Resistenz gegen 
eine nachfolgende tuberkulQse Infektion zeigte. 

5) Durch 10 Minuten lange Einwirkung von 25-proz. 
Merckschen Neurin auf eine sehr dichte Typhusbacillen- 
emulsion (Neurin und Emulsion zu gleichen Teilen) bei 42 a 
wird die spezifische agglutinogene Substanz der Typhus* 
bacillen nicht zerstOrt. 


Die Anregung und Anleitung zu der vorliegenden Arbeit 
verdanke ich Herrn Dr. Jacobsthal. Auch bei der Aus- 
ftlhrung derselben habe ich mich allezeit seiner freundlichen 
UnterstQtzung durch Rat und Tat erfreut, wofflr ich ihm auch 
an dieser Stelle meinen aufrichtigsten Dank ausspreche. 

Auch der Leitung des allgemeinen Krankenhauses 
St. Georg spreche ich hiermit meinen ergebenen Dank aus 
flir das weitgehende bereitwillige Entgegenkommen bei der 
Lieferung der Tiere und des tibrigen Arbeitsmaterials. 
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31) Ruppel, W. G., und Rickmann, W., Zeitschr. f. Immunitatsf., 
Bd. 6, p. 344. 

32) Yamanouchi, Compt. rend. Soc. Biol., T. 66, 1909, No. 12; ref. 
Zeitschr. f. Immunitatsf., Ref., 1909, p. 281. 

33) Zeuner, William, Centralbl. f. Bakt., Abt 1, Bd. 54, p. 345. 
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[From the Department of Experimental Pathology in the Medical 
College of Cornell University.] 

The Separation of Protozoan Species by means 
of Immunity Reactions. 

By Arthur F. Coca. 

(ELngegangen bei der Redaktion am 10. September 1911.) 

The systematic and elaborate studies of protozoa of the 
last decade, while greatly enlarging our knowledge in many 
fields have failed to provide a method of differentiating closely 
related species of this group of microorganisms. The basis 
of the present classification of the protozoa rests upon mor¬ 
phological differences both in the resting-stage and during the 
cell-division. 

For the bacteria, in addition to the morphological variations, 
there are at our disposal two other criteria of separation. The 
older of these is based upon, the study of their various bio¬ 
chemical activities as these are revealed by cultivation in the 
appropriate culture media. The great advantage obtained by 
this means for the classification of the vegetable microorganisms, 
is denied the student of the protozoa by reason of the limi¬ 
tations surrounding their cultivation. By the third means of 
separation, it has become possible to distinguish species of 
bacteria having apparently identical morphological and bio¬ 
chemical characteristics. I refer to the various biological tests 
based upon the specificity of the immune-substances, which 
are found in the blood of injected animals. 

BSssle has described specific antisera against certain 
infusoria in which he demonstrated paralysing and agglutinating 
influences upon the respective organisms. His observations, 
which were carried out under considerable technical difficulties, 
were not such as could be readily applied to the biological 

Zettechr. f. ImmoattHUforfchunc. Orff. Bd. XU. 9 
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differentiation of the lower animal species, and so far as I 
am aware, they are the only ones heretofore published upon 
the subject. 

The conditions under which the following experiments 
were made were such as easily to permit the defining of the 
rules of procedure for the separation of protozoan species by 
means of the common biological reactions of agglutination 
and complement-deviation. 

The objects of study in the experiments were cultures of 
two free living amoebae, which were obtained from material 
derived from widely separated localities. For one I am indebted 
to Dr. H. D. Reed of the biological department of Cornell 
University who sent the material from Ithaca. This amoeba 
has been designated “Amoeba Reed”. The other amoeba was 
cultivated from material obtained from the Western Biological 
Supply Company, Lincoln, Nebraska and will be referred to 
as “Amoeba Proteus”. The organisms were cultivated in 
ordinary Petri dishes on an agar medium made according 
to the formula employed by Clegg in his studies upon the 
cultivation of the leprosy bacillus 1 ), one and one half per cent, 
of agar, however, being found sufficiently firm for use in 
temperate climates. 

In the first series of experiments, in order to eliminate, 
as far as possible, any disturbance of the specific reactions 
that might be caused by the unavoidable admixture of the 
symbiotic bacteria, each of the amoebae was cultivated with 
two different species of bacteria. These bacteria were supplied 
by Dr. J. C. Torrey to whom I wish, here, to acknowledge 
my obligation. All of the bacteria were isolated from milk 
and have been described elsewhere 2 ). The numbers by which 
they were designated in the article referred to have been 
retained in the present study. Amoeba “Reed” was cultivated 
with the gram-positive bacillus No. 453 and the gram-negative 
bacillus No. 460; Amoeba “Proteus” was cultivated with the 
gram-positive coccus No. 434 and bacillus No. 453. 

The collection of the amoebae from the culture plates 
was readily accomplished by pouring a small quantity of a 

1) Philippine Journal of Science, Yol. 4, No. 6, Section B, 1909. 

2 ) Journal of Medical Research, Yol. 18, 2, 1910. 
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0.4 % NaCl solution upon the surface of the agar and rocking 
the plate for a few minutes. Practically all the organisms 
were brought in suspension by this procedure. Most of the 
symbiotic bacteria could be separated from the amoebae by 
slow centrifugation after which almost all of the amoebae were 
found in the compact sediment, whereas the bacteria were, 
for the greater part, still suspended in the supernatant fluid. 
After the amoebae had been again suspended in fresh salt 
solution and the separation from the bacteria by slow centri¬ 
fugation twice repeated, the final brownish sediment was taken 
up in one cubic centimeter of a 0.9 % NaCl solution and was 
then ready for injection. 

Rabbit No. 750 received on December 23, 1910, the sedi¬ 
ment from six plates of amoeba “Reed” growing with bacillus 
460, subcutaneously injected in two portions, these injections 
resulted in a slight induration at the points of inoculation. 
On January 21, 1911, a second injection of material from six 
plates of the same culture was made, this time intravenously. 
The animal was bled on January 28th and the serum after 
being heated for one-half hour at 57 0 C was preserved in the 
ice box. 

Rabbit No. 772 received on December 27th, 1910, the 
sediment from five plates of Amoeba “Proteus” growing with 
coccus No. 434 subcutaneously injected in one portion. All 
of the amoebae used for this injection were encysted. A slight 
induration was produced at the. point of inoculation. On 
January 24tb a second injection of material from eight plates 
of the same culture was made intravenously. The amoebae 
used for this injection were likewise encysted. The animal 
was bled on January 31st and the serum after being heated 
at 57° C for one-half hour was preserved in the ice box. 
Neither animal was affected injuriously by the intravenous 
injections. 

On February 4th the amoebae from four plates of “Reed 
453” all of which were motile were collected and after being 
separated from most of the bacteria by repeated slow centri¬ 
fugation were suspended in 3 ccm of a 0.9 % NaCl solution. 
In this suspension there were about 10000 amoebae in 1 cmm. 
Six plates of “Proteus 453” were treated in a similar manner 
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and suspended in 4 ccm of the salt solution. In this sus¬ 
pension there were about 20000 amoebae in 1 cmm. Most 
of these were encysted. 

With these suspensions and the inactivated sera of the 
immunized rabbits No. 750 and No. 772, the usual complement 
fixation test was carried out, the results of which are given 
in Table I. It was found that each organism produced a 
fixation of complement when combined with its respective 
immune serum but not when combined with the other immune- 
serum. The failure of the larger amounts of the anti-Proteus 
serum to fix complement when combined with its antigen is 
an exemple of a well-known phenomen 1 2 ). 

Table I. 


After 1 hr. at room temperature, 1 ccm 5% sensitized sheep’s blood 
corpuscles in each tube. 

0,025 ccm normal guinea pig’s serum in each tube. 


Serum 

750 

Amoeba 
Reed 453 

After 2 hrs. at 
37° C 
Hemolysis 

Serum 

772 

Amoeba 
Reed 453 

After 2 hrs. at 
37* C 
Hemolysis 

0.0 

0.4 

complete 




0.1 

0.2 

0 

0.1 

0.2 

complete 

0.05 

0.2 

0 

0.05 

0.2 


0.025 

0.2 

0 

0.025 

0.2 

” 

0.0125 

0.2 

0 

0.0125 

0.2 

” 

0.00625 

0.2 

0 

0.00625 

0.2 


0.1 

0.0 

complete 

0.1 

0.0 


0.05 

0.0 

>? 

0.05 

0.0 



Amoeba 



Amoeba 


1 

Proteus 453 



Proteus 453 


0.0 

0.4 

complete 




0.1 

0.2 

V 

0.1 

0.2 

complete 1 ) 

0.05 

0.2 

JJ 

0.05 

0.2 

slight 

0.025 

0.2 

yy 

0.025 

0.2 

1 

0.0125 

0.2 

jy 

0.0125 

0.2 

0 

0.00625 

0.2 

1} 

0.00625 

0.2 

0 


A lack of sufficient amoeba material prevented the deter¬ 
mination of the smallest quantity of these immune-sera capable 
of producing a complete fixation of complement. At this point 


1 ) Neisser and Sachs, and Moreschi. See also Teague and 
Torrey, Journal of Medical Research Vol. 12, 3, 1907. 

2) This result was controlled by repeating the series omitting only 
the guinea pig serum under which condition none of the tubes showed the 
slightest hemolysis. 
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in the study, also, a series of accidents resulted in a loss of 
all the cultures of amoeba Reed, so that the agglutination 
experiment had to be carried out with Amoeba Proteus alone. 

For this experiment a new suspension of the amoeba was 
prepared, all of the organisms being motile. In this suspension 
there were 20000 amoebae per cmm. 0.1 ccm of the amoeba 
suspension was mixed with sera 750 and 772 in quantities of 
Vio ccm to Vsisso ccm. The volume in each tube was 0.5 ccm. 
At the end of U /2 hrs., during which time little difference 
could be detected in the different mixtures, all the amoebae 
had settled to the bottom of the tubes. Upon shaking each 
tube with just sufficient force to raise the amoebae from the 
bottom of the tubes marked differences in the character of 
the sediment could be observed. Whereas in all of the mix¬ 
tures of the amoebae with serum 750 the amoebae became at 
once individually suspended in the same way as those in the 
control tubes of amoebae mixed with 0.4 ccm of salt solution, 
in many of the mixtures with serum 772 they were separated 
from the glass with greater difficulty and remained clumped 
together in the form of coarse flakes which, however, could 
be further subdivided by vigorous shaking. This agglutinating 
effect was apparent in the tubes containing serum 772 in 
quantities from Vio ccm to V 1280 ccm while in the tubes 
containing VlO and 720 ccm and quantities less than 7mo it 
was wanting. After three hours a slight clumping had been 
produced by 7io and 720 ccm and also by 72500 ccm. On the 
following morning there was some clumping in all the mix¬ 
tures as well as in the salt solution controls; it was most 
marked, however, in the mixtures of the amoebae with the 
respective immune-serum 772 within the limits indicated above. 

A specific cytotoxic influence on the part of the immune- 
serum when supplemented with normal guinea-pig serum 
could not be observed. To a series of mixtures of the amoebae 
with the two sera, similar to that prepared for the aggluti¬ 
nation test, was added VlO ccm of normal guinea pig serum. 
At the end of four hours at room temperature the amoebae 
in all the tubes were still intact and motile. 

The succeeding experiments were carried out with amoeba 
Proteus alone growing with bacillus “453” and the serum of 
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rabbit No. 654 which bad been immunized with the same 
culture of amoeba Proteus (i. e. growing with bac. 453). This 
animal received, at short intervals, four intravenous injections 
of the washed amoebae (each time collected from nine or ten 
plates). The washing by slow centrifugation was repeated 
four times with 30 ccm of salt solution, so that very few 
bacteria were present in the final sediment. The immune- 
serum was obtained 8—10 days after the last injection and 
inactivated at 57° C for V* hour. 

In table II the agglutinating power of the immune seruin 
is compared with that of a normal rabbit's serum. 


Table II. 

In each tube 2000000 amoebae Proteus. 
„ „ „ total volume 0.5 ccm. 


Dilution of 
the sera one 
part in 

Degree of agglutination produced after 
l 1 /, hours by 

immune serum | normal serum 

2 1 ;, 

5 

0 

0 

1 

slight 

10 

4 

0 

20 

+ + 

0 

40 

+ 4-4- 

0 

80 

4 + 4 

0 

160 

+++ 

0 

320 

+ + 

0 

640 

4 + 

0 

1280 

4 

0 

2560 

4 

0 

5120 

1 o 

1 0 


The complement-fixation test was also repeated (table III) 
in order to see whether the symbiotic bacteria do actually 
disturb the reaction under these conditions, as was at first 
apprehended. The emulsion of bacteria was prepared from 
the sediment which was obtained by prolonged vigorous centri¬ 
fugation of the supernatant fluid from the first washing of 
the amoebae. It was of about the same density as the amoeba 
emulsion and without the addition of the immune-serum did 
not inhibit the complementary activity of 0.05 ccm of guinea- 
pig’s serum in a quantity of 0.2 ccm. 0,2 ccm of the amoeba 
emulsion was also not anticomplementary with 0.05 ccm of 
guineapig’s serum. 
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Table III. 


After 1 hr. at room temperature, 0.25 ccm 20 # / 0 sensitized sheep’s blood. 


Quantity 

of 

immune 

serum 

ccm 

In each tube 0.1 ccr 
(2 400 000 
0,1 ccm guinea-pig 
serum 

a amoeba suspension 
amoebae) 

0,05 ccm guinea-pig 
serum 

In each tube 0.1 ccm 
BU8p. bacillus 453 
0.05 ccm guinea-pig 
serum 

Grade of Hemolysis 
in 2 hours at 37 0 C 

Grade of Hemolysis 
after 2 hours at 37 0 C 

Grade of Hemolysis after 
2 hours at 37° C 

02 

complete 

strong 

complete 

0.1 


slight 

V 

0.05 

strong 

trace 


0.025 

slight 



0.0125 

trace 

0 


0.006 

,, 

0 

V 

0.003 

slight 

0 


0.0015 

partial 

0 

,, 

0,0008 

nearly complete 

j trace 

J' 

0.0004 

complete 

slight 

„ 

0.0002 


partial 


0.0 

V 

| complete 

fj 


The results show clearlj that the separation of the amoebae 
from the bacteria by centrifugation previous to injection into 
the rabbit was sufficiently thorough to prevent a disturbing 
immunization against the bacteria. 

By using 0.1 ccm of the guinea-pig’s serum the pre-zone 
of wanting fixation is exaggerated and the zone of apparent 
fixation narrowed. 

A further series of experiments was carried out with the 
object of determining the smallest amount of antigen, i. e., 
the smallest number of amoebae, which, when combined with 
the optimum quantity of immune serum (0.0125 ccm) would 
completely inhibit the complementary effect of 0.05 ccm of 
guinea-pig’s serum. This amount was found to be 0.075 ccm 
of the suspension of amoebae used in table III (or about 
1 800000 amoebae). 

Zusammenfassung. 

1) Die Untersuchungen zeigen, daB es moglich ist, Protozoen 
desselben Genus mittels der ImmunitStsreaktionen (spezifische 
Agglutination und Komplementablenkung) zu unterscheiden. 

2) Die Immunisierung gelingt leicht durch wenige intra- 
venOse Injektionen der gewaschenen Organismen. 

3) Fflr die Reaktion der Komplementablenkung sind in 
jedem ROhrchen mindestens 1 800 000 Organismen notwendig. 
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[From the Laboratory of Experimental Pathology in the Medical 
College of Cornell University.] 

The Plurality of the Toxic Substances of Snake Venoms. 

By Arthur F. Coca. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. September 1911.) 

The question of the plurality of the toxic substances of 
snake venom has been treated by a number of investigators 
during the past twenty years and with a single exception the 
writers have concluded that at least two constituents can be 
distinguished in the venoms thus far examined. Some have 
postulated more than two, the extreme view in this direction 
being represented by the conception of FIexner 1 2 3 ), according 
to which each of the various kinds of cell of the body finds 
in the venom its own special toxin *). Bang alone, in a recent 
article with Overton 8 ) 4 ), on the basis of a series of experi¬ 
ments concerning the effects of cobra-venom upon tadpoles, 
still maintains a belief in the unity of the neurotoxic and the 
hemolytic agent. 

The experimental proof of this view, which is offered by 
this author consists in the following observations: 

First, that the toxicity of the venom for the tadpoles is 
reduced by the same agents that lessen its toxicity for blood 
corpuscles and in corresponding degree by CaCl 2 more than 
by MgClj; 

Second, that both the hemolysin and the constituent that 
injures the tadpoles are absorbed by ox-corpuscles suspended 
in an isotonic sugar solution, and further more, that the 
amount of both these constituents absorbed under these con¬ 
dition is greater than when MgCl s is added to the mixture. 

The protocols submitted by Bang leave no doubt as to 
this parallelism; but although throughout his discussion the 

1) Flexner and Noguchi, Journ. of Pathol, and Bacteriol., 1905. 

2) Bang justly regards this view as “entirely unsupported”. 

3) Biochem. Zeitschr., Bd. 31, 1911, No. 3 u. 4. 

4) See also Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1910. 
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neurotoxin is assumed to be the agent that injures the tad¬ 
poles, this assumption is nowhere shown to be even probable. 
Indeed, just the parallelism which Bang has so well esta¬ 
blished makes it seem likely that at least in the weaker con¬ 
centrations it is actually the hemotoxin which is chiefly 
responsible for the injury to the tadpoles. 

With the purpose of determining this question the present 
investigation was undertaken. 

A brief review of the previous work bearing upon the 
subject will facilitate the discussion of the experiments. 

8. Weir Mitchell and E. T. Reichert 1 2 3 ) were the first to attempt 
a separation of the toxic constituents of venom. This they partly accom¬ 
plished m Crotalus venom by dialysis, during which process a precipitation 
occurred. The precipitate (“globulin” fraction) was found to be very much 
stronger in its local effects and hemolytic action than that part of the venom 
which was not precipitated (“peptone fraction”). The “peptone” fraction 
possessed a greater neurotoxic power than the “globulin”. Under the con¬ 
ditions of their experiments, it is not possible to determine w T hat degree of 
separation these investigators attained. 

Walter Myers*) cited the experiments of Mitchell and Reichert 
as evidence of the presence in venom of two poisonous principles which 
act respectively upon the blood corpuscles and upon the central nervous 
system, and stated, in further support of this view, that by partially 
neutralizing multiple lethal quantities of cobra venom with anti-cobra- 
venom, non-hemolytic mixtures could be obtained “which will still kill 
guinea-pigs fairly rapidly.” 

It remained for Kyes 8 ) to produce a quantitative separation of the 
hemolytic from the neurotoxic agent by shaking an aqueous cobra venom 
solution with a solution of lecithin in chloroform, after which procedure 
the venom solution was found to be entirely non-hemolytic whereas its 
neurotoxic power was exactly the same as that of the original venom 
solution. By the same experiment the mouse was shown to be the ideal 
test object for determining the neurotoxic strength of a cobra venom 
solution. 0.12 c. c. of a 1—1000 cobra venom solution killed a 15 gram 
mouse in 30—40 hours, whereas 0.10 c. c. did not kill at all. 

v. Dungern 4 ), through whose researches we know that the cobra 
hemotoxin is a lipolytic ferment, demonstrated the presence of the un¬ 
changed hemotoxin in the chloroform-lecithin solution after shaking it 
with a cobra venom solution, and thus completed the experimental proof 
of the existence of two distinct toxic principles in cobra venom. 

1) Smithsonian Contributions to Knowledge. Published 1890. 

2) Journ. of Pathol, and Bacteriol., Vol. 6, 1900, p. 415. 

3) BerL klin. Wochenschr., 1903, No. 42. 

4) Biochem. Zeitschr., Bd. 12, 1908, No. 5 u. 6. 
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Mao waring 1 ), who repeated v.Dungern’s experiments and com¬ 
pletely corroborated the latter’s observations, added still another strong 
link of evidence to the chain of proof by demonstrating that the hemo- 
toxin recovered from the chloroform-lecithin layer after shaking with cobra 
venom is not toxic for mice. 

Rana fusca, the species used by Bang, being confined 
to Europe, was not available for this study. It was found 
advantageous, moreover, to use, instead of such delicate larvae 
as those of Rana fusca, the larger, hardier ones of Rana 
catesbiana Shaw*), chiefly because the latter are much 
less sensitive to external influences of all kinds. The animals 
selected for the tests measured from 6 to 7 c. c. in length 
and could be readily transferred by the hand out of the 
aquarium into the test solutions. 

Experiments with Cobra Venom 3 ). 

A stock 1 % solution of venom in distilled water was 
prepared freshly each day and from this solution the different 
concentrations were made by diluting with tap water. The 
tests were carried out in large stender dishes, two animals 
being placed in each dish. The volume of fluid was always 
100 c. c. 

Under these conditions the effect of the venom upon the 
tadpoles was quite constant in the different concentrations, so 
that the statement of Bang and Overton that these animals 
serve very well as indicators of the toxic strength of the 
venom solutions could be fully borne out. The minimum 
lethal concentration, however, was found to be much greater 
for the larger tadpoles in our experiments than it was in the 
experiments of Bang and Overton. 

In a concentration of 1—5000 the tadpoles were killed 
in about l 1 /* hours. The breathing of these animals stopped 
some time before death and the skin and corneas became 
milky white. Later the skin was partly exfoliated and the 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 6, 1910. 

2) The identification of the species employed was kindly made by 
Miss M. C. Dickerson of the American Museum of Natural History. 

3) I take pleasure in acknowledging my obligation to Dr. Richard 
P. Strong, Director of the biological department of the Bureau of Science 
in Manila, who generously sent me a considerable quantity of cobra yenom. 
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gills swollen so that they were extruded through the gill- 
openings (spiraculum). The animals could be irritated to 
movement until shortly before death. The red blood corpuscles 
were not dissolved. 

In a concentration of 1—10000 the changes in the skin, 
cornea and gills were the same as in a 1 — 5000 concentration 
and the animals died after 2 hours. 

A 1—20000 concentration produced a slight opacity of 
the cornea and skin. The skin, however, was not exfoliated, 
nor were the gills extruded. I 11 this dilution the animals 
lived regularly only 3 hours. 

A 1—30000 concentration required between 6 and 15 hours 
to kill and produced no apparent opacity of the cornea or 
skin nor any extrusion of the gills. 

In a 1—40000 concentration these tadpoles live indefi¬ 
nitely without suffering any noticeable injury. 

In order to see which of the toxic principles of the venom 
is responsible for the injurious effects just described it was 
necessary only to remove the hemotoxin by Kyes’ method 
and observe the influence exerted by the neurotoxin alone. 

15 c.c. of a filtered 1 °/ 0 solution of cobra venom were shaken at 
intervals for one hour with 6 c. c. of a 20 % solution of ovo-lecithin (Merck) 
in chloroform. The lecithin had been reprecipitated out of chloroform with 
acetone. 7 l / 2 c. c. of the same solution of cobra venom were shaken during 
the same period with 3 c. c. of pure chloroform. 

These two mixtures were centrifugalized and the supernatant watery 
layer from the venom-lecithin mixture was added to a second portion of 
6 c. c. of the lecithin solution. Both mixtures were again shaken for nearly 
an hour and centrifugalized. 

The watery supernatant fluid from each of the mixtures was then 
examined. 

1. as to its hemolytic power, 

2. as to its toxicity for mice 1 ), 

3. as to its influence upon tadpoles. 

1) A large series of preliminary experiments with mice were carried 
out in order to establish the minimum lethal dose for these animals. 0.1 c. c. 
of a 1—4000 venom solution was found to kill an 18 gr. mouse with great 
regularity within 24 hours, great differences being shown, however, in the 
length of time required for this quantity to produce death, as is true also 
for double and even triple the M. L. D. 0.075 c. c. and 0.05 c. c. of the 
same venom solution were never seen to produce any ill effect after any 
interval. 
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The results of these examinations are given respectively in tables I, 
II and III. 


Table 1. 

In each tube V, c. c. of 10 °/ 0 washed guinea pig’s blood. 


Quantity 

Hemolysis produced in 15 hrs. by 

of the cobra solution 
in c. c. 

1 % cobra after shaking 
with chloroform 

1 °/n cobra after shaking 
with lecithin-chloroform 

0.02 

complete 

complete 

0.01 


! 0 

0.005 


: 0 

0.002 


I 0 

0.001 


0 

0.0005 

V 1 

0 

0.0002 

0 

Table II. 

1 o 


Toxicity for mice of 18 grms. weight. 


Quantity 
in c. c. 

1—4000 

Chloroform-cobra 

1—4000 Lecithin - 
chloroform-cobra 

i 

0.4 

t 2 hrs. 

! t 2 hrs. 

0.3 

t 2 „ 

i t 2 „ 

0.2 

t 15 „ 

t 2 „ 

0.1 ! 

t 15 
survived 

1 t 2 „ 

0.075 

i survived 

0.05 I 

>> 

Table III. 

i 

i » 


Two tadpoles in each concentration. 
Volume of fluid in each concentration 100 c. c. 


Quantity 
of venom- 
solution in 
each 100 c. c. 

1 % cobra venom after shaking 
with chloroform 

1 °L cobra after shaking 
with lecithin-chloroform 

General toxicity 

Effect upon 1 
the skin | 

General toxicity 

Effect upon 
the skin 

4.0 

_ 

_ 1 

+ 4 hrs. 

0 

2.0 

t l 1 /, hrs. 

+++ 

t 15 „ 

0 

1.0 

+ 2 „ 

+ + 

t 15 

0 

0.5 

t 3 „ 

4* 

survived 

0 

0.35 

+ 15 ,, 

0 


0 

0.25 

survived | 

0 

77 

1 0 


The first two series of examinations merely substantiate 
the observation of Kyes that by the treatment of the cobra 
venom solution with chloroform-lecithin the hemolytic agent 
is removed from the aqueous solution whereas the neurotoxin 
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remains completely unchanged in strength. In the present 
experiment 99% of the hemolysin had been absorbed by the 
lecithin. 

The results of the tests with the tadpoles show, 

First, that the constituent of the venom which is respon¬ 
sible for the injury to the integument has been at least in great 
part, eliminated from the watery solution by the treatment with 
the chloroform-lecithin solution. It must be specially empha¬ 
sized here that in no concentration of the venom after the 
treatment with lecithin were the gills noticeably affected 

Secondly, that the weakest lethal concentration of the 
whole venom does not contain a sufficient amount of the neuro¬ 
toxin to cause any appreciable injury to the tadpoles, and must 
have owed all of its toxic eflFect, therefore, to the venom con¬ 
stituent which is absorbed by lecithin. 

Whether the neurotoxin alone is capable of killing the 
tadpoles cannot be learned from this experiment. It is pos¬ 
sible that the injurious effect upon these animals produced 
by the venom solution after shaking it with chloroform-lecithin 
was due to some of the split-products of the lecithin prepa¬ 
ration derived from the action of the venom lipase. 

This question might have been decided, with no great 
difficulty, with the of use anti-cobravenom. But since the anti¬ 
venom was not available and because the remaining quantity 
of the venom itself was so limited, it was deemed inexpedient 
to attempt its solution by further experiment. 

Bang and Overton draw particular attention to the 
absorption time of cobra venom, which they characterize as 
much shorter than that of glycerin and urea but longer than 
that of most narcotics. 

The rapidity of the action of cobra venom upon the tad¬ 
poles evidently can not be referred to the neurotoxin. Even 
in the stronger concentrations of the whole venom the tad¬ 
poles are dead long before the neurotoxin has had time to 
appreciably affect them, if it does so at all. The phenomenon 
is undoubtedly due to the fact that the venom constituent that 
really kills, when the whole venom is used, is that one which 
directly affects the surface of the skin and the gills. The 
minimum lethal concentration does not produce any macro- 
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scopic alterations in the body surface or gills, but we may 
justly infer that death is caused here, also, by some inter* 
ference with the functions of these organs, respiratory or 
other. 

Absorption experiments with blood corpuscles suspended in 
cane-sugar solution. 

In his second publication l ) upon venom hemolysis B a n £ 
showed that when ox corpuscles are suspended in a solution 
of cane-sugar they are capable of absorbing considerable 
quantities of the cobra venom hemolysin 1 ). Bang made use 
of this phenomenon to establish the identity of the hemolysin 
and the venom constituent that injures the tadpoles. Herb 
again, however, he omitted to find out whether under such 
conditions the toxicity for mice is correspondingly affected. 

Bang’s experiment was therefore repeated and it was 
found that whereas a venom-sugar solution that 
has been in contact with ox-blood corpuscles has 
lost much of its hemolytic power as well as its 
injurious influence upon tadpoles, it stillretains 
its full toxicity for mice. 

24 c. c. of ox-blood corpuscles were washed four times with 120 c. c. 
of a sterile 9% cane-sugar solution and the sediment was thoroughly mixed 

1) Biochemische Zeitschrift, Bd. 18, 1900. 

2) In 1905 GoebeU) observed that blood corpuscles which when 
suspended in NaCl solution are resistant to the hemolytic action of cobra 
venom become readily vulnerable to this effect when they are suspended 
in a solution of cane-sugar. This observation was confirmed two years 
later by v. Dungem b ). 

In 1910 Bangc) wrote „In meiner zweiten Mitteilungd) habe ich be- 
wiesen, dafl Rohrzuckerblut von Cobragift allein hamolysiert wird“. Whe¬ 
ther Bang wishes by this statement to convey the impression that he was 
the first to notice the influence of sugar solutions upon the cobra venom 
hemolysis, or whether he was forced into this manner of expression by the 
fact that he has omitted all mention of the previous observations of 
Goebel and v. Dungern cannot be determined. 

a ) Compt. rend, de la Soc. de Biol., 1905. 

b ) Munch, med. Wochenschr., 1907, No. 47. 

c) Biochem. Zeitschr., 1910, No. 23, p. 464. 

d) l. c. 
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with 6 c. c. of a 0.1 °/ 0 cobra venom dissolved at 37 0 C in the 9 °/ 0 cane- 
sugar solution. To this mixture was then added a sufficient quantity of 
the sugar solution to make a total volume of 30 c. c. After standing for 
*/ 4 hour at laboratory temperature the mixture was centrifugalized. The 
clear, slightly blood tinged, supernatant venom solution was then made up 
to 24 c. c. with NaCl solution and compared with a 1—4000 solution of 
venom that had not been in contact with blood corpuscles. 

1) As to its hemolytic power. 

2) As to its toxicity for mice. 

3) As to its toxicity for tadpoles. 

The results of the comparative tests are shown in tables IV, V and 
VI respectively. 

Table IV. 

1 c. c. of 5 °/ 0 washed guinea pig’s corpuscles. 


Quantity of the 
venom solution 
in c. c. 

Hemolysis produced by 
1—4000 cobra venom 

1 

Hemolysis produced by 
1—4000 venom after 
contact with cane sugar 
ox-corpuscles 

! 

02 

complete 

complete 

0.08 

>» 

strong 

0.04 


slight 

0.02 


0 

0.008 

slight 

0 

0.004 

o 

Table V. 

1 0 

Toxicity for mice of 18 grams weight. 

Quantity of the 

1-4000 
cobra venom 

1—4000 cobra venom 

venom solution 

after contact with cane 

in c. c. 

sugar ox-corpuscles 

0.3 

f 3 hrs. 

t 6 hrs. 

02 

t 3 „ 

t 3 „ 

0.1 

t 15 „ 

t 15 „ 


Table VI. 

Two tadpoles in each venom solution. 


Quantity of 
venom solution 
in each 100 c. c. 

1—4000 
cobra venom 

1—4000 cobra venom after 
contact with ox blood cor¬ 
puscles in cane sugar sol. 

General 

toxicity 

Effect on 
the skin 

General 

toxicity 

Effect on 
the skin 

20 c. c. 

botht3hrs. 

+ | 

both alive at 
the end of 
one week 

0 
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No attempt has been made to investigate any further the 
modus operandi of the venom constituent that kills the 
tadpoles. While it is not proven that it is identical with the 
lipolytic hemotoxin the cane sugar-ox corpuscle absorption 
experiments of Bang as well as our own similar ones with 
chloroform-lecithin support the assumption of such an iden¬ 
tity, and no evidence to the contrary has been found. 

It must be looked upon as a thoroughly established fact 
that the hemotoxin and the neurotoxin of cobra-venom are 
two entirely distinct substances, and this view is now generally 
accepted 1 ). The experiments of Kyes, v. Dungern and 
Manwaring cannot be otherwise interpreted. 

Zusammenfassung. 

Durch die Untersuchung wird eine neue Stfltze fflr die 
scbon gut begrflndete Annahme zweier getrennter toxischer 
Substanzen im Cobragift gebracht. 

Es wird gezeigt, daB der sch&digende EinfluB des Cobra- 
giftes auf Kaulquappen, der zuerst von Overton beobachtet 
worden ist, nicht durch den Neurotoxin-, sondern durch einen 
zweiten Bestandteil des Cobragiftes verursacht wird, der von 
dem Neurotoxin durch Behandlung mit einer Lecithin-Chloro- 
formmischung oder mit Rinderblutkfirperchen in Rohrzucker 
getrennt werden kann. 

Es wird vermutet, jedoch ohne sichere experimentelle 
Beweise, daB der kaulquappentdtende Bestandteil direkt auf 
die Haut- und Keimepithelien wirkt und daB er mit dem 
lipolytischen Hamotoxin identisch ist. 

1) See the critical discussion by Sachs, Zeitechr. f. Immunitatsf., 
Bd. 8, 1910. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der medizinischen Klinik zu Heidelberg.] 

Znr Physiologic des anaphylaktischen Shocks. 

Von 

Dr. J. Schurer and Dr. B. Strasmann, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 18. September 1911.) 

Seit der Eutdeckung der Lungenblfihung der anaphylaktisch 
gestorbenen Meerschweincben spielt dieser Befund in der 
experimentellen Analyse des anaphylaktischen Shocks die her- 
vorragendste Rolle. 

Gay und Southard waren die ersten, denen bei der 
Sektion der durch die Reinjektion des homologen Serums ge¬ 
storbenen Tiere eine eigentiimliche Bl&hung und Starre der 
Lungen auffiel, und sie machten darauf aufmerksam, daB der 
Tod wahrscheinlich bedingt sei durch ein zentral unter dem 
EinfluB des Phrenicus und der bulb&ren Nerven entstandenes 
Lungenempbysem. Das Lungenemphysem ist jedoch bedingt 
durch einen Bronchialmuskelkrampf, und dieser Krampf ist, 
wie Auer und Lewis zeigen konnten, nicht zentral ver- 
ursacht, sondern peripherer Genese. Es tritt auch nach Durch- 
schneidung beider Vagi ein und lfiBt sich durch gleichzeitige 
Injektion von Atropin und der sonst tod lichen Dosis des An¬ 
tigens verhindern. Dieselben Erfahrungen machten Biedl 
und Kraus, und man glaubte, das ganze Krankheitsbild des 
akut im anaphylaktischen Shock gestorbenen Meerschweinchens 
als eine Erstickung infolge des Bronchialmuskelkrampfes deuten 
zu kfinnen. Insbesondere wurden die akut auftretenden all- 
gemeinen Krampfe als Erstickungskrampfe aufgefaBt. Ist nun 
die Erstickung auch als wahrscheinliche Todesursache aufzu- 
fassen, so ist sie doch nicht imstande, alle Erscheinungen 
vollstfindig zu erkl&ren. Sicherlich findet sich im Shock eine 
Reihe von Symptomen, die von der Erstickung unabhSngig 
sind. So wird man die eigenartigen L&hmungen der Extremi- 

Zeitschr. f. ImmanlUtsfonchaag. Orig. Bd. XII. 10 
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taten, die besonders in leicbten Fallen in den Vordergrund 
treten, nicbt durch eine Dyspnoe erkiaren kflnnen. Ferner 
erscheint der regelmaBige Abgang von Urin und Kot noch 
nicbt eindentig als eine Folge direkter Einwirkung des ana- 
phylaktiscben Giftes auf Blase und Darm sichergestellt. 

Auf eine Beteiligung des Zentralnervensystems deutet 
insbesondere der langsam eintretende Temperatursturz, der 
anfangs auf die nach und nach eintretende Blutdrucksenkung 
zurflckgefflhrt wurde. Friedberger fand namlich, daB ganz 
kleine Mengen des Antigens nicht Temperatursenkung, sondern 
Fieber macben. Das steht in volliger Analogie mit einer 
groBen Anzahl anderer pyrogener Stoffe, die in kleinen Gaben 
Fieber, in grofien Kollaps hervorrufen. Namentlich ist das 
seit lange bekannt fflr alle die Stoffe, die bei tuberkulosen 
Tieren eine Reaktion erzeugen *). Es liegt daher wobl die 
Annahme nahe, daB die von Friedberger gefundene streng 
spezifische Temperatursteigerung bei der Reinjektion minimaler 
Antigenmengen zentral bedingt ist. 

Auf eine sichere Beteiligung des Nervensystems an der 
Entstehung der Erscheinungen des anaphylaktischen Shocks 
weisen besonders die Untersuchungen von Yamanouchi 
bin, der durch Betupfen des Ischiadicus des anaphylaktischen 
Kaninchens eine Verminderung der Nervenerregbarkeit kon- 
statierte. Alle diese Erscheinungen deuten jedenfalls auf eine 
Beteiligung des Zentralnervensystems hin, und Besredka 
halt noch immer an seiner Anschauung fest, daB die Nerven- 
zelle in dem ganzen Anaphylaxieproblem die Hauptrolle spiele. 
Im ersten Erganzungsband des Handbuchs fflr Technik und Me- 
thodik der Immunitatsforschung erortert er eingehend seine 
Auffassung der Entstehung der Anaphylaxie und des Mecha- 
nismus des anaphylaktischen Shocks. 

Als leitender Gedanke dient ihm die Ueberlegung, daB 
das sensibilisierte Meerschweinchen, das sich scheinbar der 
besten Gesundheit erfreut, in Wirklichkeit mflglicherweise 
latente Lasionen am Zentralnervensystem trflgt, die gelegent- 
lich der zweiten Injektion aufflammen und damit den be¬ 
ll Vgl. Matthes, Arch. f. klin. Med., Bd. 54, p. 39; Erehl und 
Mattheg, Arch. f. experira. Pathologie, Bd. 36, p. 437. 
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kannten Komplex schwerer Symptome auftreten lasseo. Aus- 
gehend von dieser Hypothese machte er die Reinjektion nicht 
mehr intraperitoneal, sondern intracerebral und erzielte dann 
viel schneller, sicherer und mit kleineren Dosen den anaphy- 
laktischen Tod der Tiere. Nun ist zwar von Doerr und 
Russ gezeigt worden, dad dieselben kleinen Mengen und 
noch kleinere Dosen ebenso prompt den anaphylaktisehen 
Shock ausldsen, wenn das Antigen intravenos Oder intracardial 
eingespritzt wird. Trotzdem halt Besredkaan seiner Theorie 
der im Zentralnervensystem, vorwiegend im Gehirn sessilen 
Rezeptoren fest. Nach ihm werden durch die erste Injek- 
tion Antikorper gebildet, die er als Sensibilisine bezeichnet. 
Diese sind, solange sie in der Blutbahn kreisen, ohne Be- 
deutung, im Gegenteil schfltzen sie den Organismus durch 
Neutralisierung des reinjizierten Serums. Die Sensibilisine 
werden nun aber angeblich langsam vom Zentralnervensystem 
gebunden, wirken dort gewissermaBen als sessile Rezeptoren 
und fflhren bei ihrer Verbindung mit dem reinjizierten Serum 
den anaphylaktisehen Shock herbei. Ein Analogon sieht Bes- 
redka in der Entgiftung eines mit Tetanustoxin beladenen 
Gehirnes durch Tetariusserum, einen Beweis fiir seine An- 
schauung in der Tatsache, daC in der Narkose jede Shock- 
wirkung ausbleibt. * 

Um nachzuweisen, ob das Gehirn tatsachlich eine derartige 
Rolle bei dem Zustandekommen des anaphylaktisehen Shocks, 
insbesondere auch bei der Giftbildung spiele, machten wir 
die Reinjektion des Antigens an Tieren, denen 
vorber das GroBhirn samt den basalen Ganglien 
entfernt war. Wenn das Gehirn tats&chlich die Haupt- 
st&tte der Giftbildung ist, so muBte der anaphylaktische Shock 
bei der sonst tbdlichen Dosis des Antigens ganz ausbleiben 
Oder zum mindesten unter sehr viel milderen Symptomen 
verlaufen, wenn das Gehirn ganz entfernt war. Wir benutzten 
zu unserem Versuchen zunfichst Meerschweinchen, weil bei 
diesen Tieren die letzte Todesursache, die Erstickung durch 
Bronchialmuskelkrampf, nachgewiesenermaBen peripherer Ge- 
nese ist und deshalb auch bei den decerebrierten Tieren ein 
sicheres Kriterium fiir die Grofie des anaphylaktisehen Shocks 
unter alien Umst&nden gegeben war. 

10* 
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Die Versuche verliefen alle wie folgt: 

Die Meerschweinchen 8—18 wurden am 24. VI. mit je 0,1 Pferde¬ 
serum subkutan gespritzt. Die Tiere wogen alle zwischen 250 und 300 g. 

Meerschweinchen No. 9, Kontrolltier. 11. VI. Injektion von 0,1 Pferde¬ 
serum im Volumen 0,5 intravenbs. Nach l 1 /, Minuten Unruhe, Seitenlage, 
typische Laufkriimpfe, nach 2 Minuten tiefe schnappende Atmung, kurz 
darauf Atemstillstand, Herz schlagt noch 10 Minuten. 

Sektion: typische Lungenblahung. 

Meerschweinchen 8. Versuch nach Grofihirnexstirpation. 

11. VII. 7 20 —7 40 . In Aethernarkoee Exstirpation des Gehirns. Er- 
offnung des Schadels mit Knochenzange und Schere. Sinus longitudi¬ 
nals durch kleine untergeschobene Wattebiiuschchen von hinten tamponiert. 
Herumwalzung der Hemispharen mit Messerstiel und Scheere, dabei Ein- 
reifien des Gehirns, das dann stiickweise bis auf einen kleinen Ponsstumpf 
entfernt wird. Tamponade der grofien seitlichen Hohlen mit Watte- 
bauschchen. Nach der Operation liegt das Tier auf der Seite, schreit bei 
Beriihrungen, bewegt gleichzeitig alle 4 Extremitaten bei ungefahr jedem 
dritten Atemzug. Auf Reizung an irgendeiner Korperstelle sehr lebhafte 
inkoordinierte Bewegungen aller Extremitaten, Baumen des Rumpfes, Auf- 
werfen oder seitliches Erheben des Kopfes. Das Tier wiilzt sich dabei ge- 
l^entlich auf den Rucken, macht beim Aufsetzen lebhafte Springversuche, 
fallt jedoch immer sofort um. Beim Aufbinden zur Reinjektion des Anti¬ 
gens lebhafte Abwehrbewegungen. 

7 50 intravenose Injektion von 0,1 Pferdeserum im Volumen 0.5. Tier 
verhalt sich vollkommen unverandert, macht selten spontane, auf Reize 
kraftige Bewegungen. 11 00 sehr lebhafte Springbewegungen beim Auf¬ 
setzen. 

12. VII. Tier lebt noch, Verhalten genau wie gestern. 6 30 0,6 Pferde¬ 
serum intravenos symptomenlos vertragen. Abends ll 00 noch lebend. 

13. VII. Morgens tot gefunden. 

Um sicher zu sein, dafi die Aethernarkose keinen Einflufi auf die 
kurz nach der Operation erfolgte Reinjektion habe, werden die nachsten 
Tiere erst 3—4 Stunden nach der Operation reinjiziert 

Meerschweinchen 10. Versuch nach Grofihirnexstirpation. 

12. VII. 5 45 Operation beendet. Verhalten darnach wie Tier 8. 

8 46 0.5 Pferdeserum intravenos. Nach 2 Minuten deutliche inspira- 
torische Dyspnoe, die etwa 4—5 Minuten anhalt. Die Atmung ist ver- 
langsamt und angestrengt, wird dann wieder schneller und oberflachhcher. 
Nach 8 Minuten Verhalten wie vor der Injektion. Keine Krampfe. 

9 00 Temperatur 38,2°. 

10 30 Temperatur 34,4°. 

11 30 Abends noch lebend. 

13. VII. tot aufgefunden, noch starr. 
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Meerschweinchen 11. Versuch nach Grofihirnexstirpation. Operation 
6 IG beendet. Verhalten ahnlich wie bei den vorhergehenden Tieren. 

10 80 Temperatur 36,2. 

10 8T intravenose Injektion von 0,2 Pferdeserum im Volumen 1,0. 
Nach l 1 /, Minuten starke Krampfe, bewegt sich auf der Seite liegend 
ruckweise fort, nach ca. 4—5 Minuten typische schnappende Atraung, wirft 
den Kopf in den Nacken, dabei einige tiefe Inspirationsversuche mit offenem 
Maul. Nach 6 Minuten Atemstillstand. Sektion: typische anaphylaktische 
Lungenblahung. Mikroskop: maximale Dehnung der Alveolen, vdlliger 
Verschlufi der Bronchien. Schadelhohle total ausgeraumt bis auf Klein- 
him und Kopfraark. 

Vereuche vom 13. VII. 1911, Kontrolltier No. 13. 10 25 0,1 Pferde¬ 
serum intravenos. Nach 2 1 /, Minuten typischer Exitus. 

Sektion: typische Lungenblahung. 

Meerschweinchen 14. Versuch nach Grofihirnexstirpation. 3 80 Operation 
beendet Tier erholt sich auffallend gut, liegt meist auf der Seite, lafit 
sich jedoch aufsetzen und rennt spontan durch die Stube direkt mit dem 
Eopf gegen die Wand. Auf Beize in Seitenlage lebhafte Laufbewegungen. 

6“ 0,1 Pferdeserum im Volumen 0,5 intravenos. Nach 5 Minuten 
Streckbewegungen des Kopfes, Atmung nicht sichtbar verandert, lebhafte 
Krampfe und Laufbewegungen mit alien Extremitaten, zuletzt nur noch in 
den Vorderbeinen. 

7 10 wieder ruhige Lage. Atmung unverandert 7 20 Temperatur 37,0, 
macht auf Beize Springbewegungen. 

14. VII. 8 00 lebt morgens noch, 10 30 tot gefunden. 

Die Sektion ergibt typische Lungenblahung, die auch mikroskopisch 
sichergestellt wird. Gehirn vollkommen exstirpiert. 

Meerschweinchen 16. Versuch nach Grofihirnexstirpation. 

13. VII. 5 00 Beendigung der Operation. Tier liegt ruhig auf der 
Seite. Atmung gut Auf Beize lebhafte Reaktionen, etwas spater auch 
Springversuche beim Hochhalten des Tieres. 

7 06 Temperatur 35,5. 

7 16 0,1 Pferdeserum intravenos im Volumen 0,5. Atmung nicht ver¬ 
andert Tier bleibt ruhig in Seitenlage. Allmahlich wird die Atmung 
langsamer und oberflachlicher, sistiert um 7 80 . Sektion: keine Lungen¬ 
blahung. Das Herz schlagt nicht weiter. 

Meerschweinchen 17. Versuch nach Grofihirnexstirpation. 

13. VII. 7 80 Operation beendigt unter starkem Blutverlust Die Atmung 
wird aufierst oberflachlich, nicht mehr sichtbar, so dafi das Tier als tot 
beiseite gelegt wird. Nach einiger Zeit hat sich das Tier wieder erholt 
Atmung nicht sehr tdef. Beflexe alle vorhanden, schreit beim Durch- 
schneiden der Halshaut und macht lebhafte Abwehrbewegungen. 

10 15 Injektion von 0,1 Pferdeserum intravenbs im Volumen 0,5. 
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10 19 lebhafte Bewegungen aller Extremitaten, dann 1 Minute lang 
dauernde Laufbewegung in den Vorderbeinen. Atmung angestrengt, ver- 
tieft, spater typiseh schnappend mit aufgesperrtem Maul. 

10*° Atemstillstand. 

Sektion: typische Lungenblahung. 

Die Versuche haben folgendes Resultat. 2 Tiere, 11 und 
17, sterben unter dein typischen Symptomenbild des anaphy- 
laktiscben Shocks: schnappende Atmung, Krampfe, Exitus 
nach 5—6 Minuten. Die Sektion ergibt typische Lungen¬ 
blahung. Tier 10 zeigt nur vorflbergehende inspiratorische 
Dyspno§ und stirbt erst am nachsten Tag. Tier 14 zeigt 
Krampfe nach der Reinjektion, stirbt 16 Stunden spater und 
zeigt Qberraschenderweise bei der Sektion die typische ana- 
phylaktische Lungenblahung. Tier 8 vertragt die Injektion 
symptomlos und zeigt auch am anderen Tage nach Injektion 
der groBen Dosis von 0,6 Pferdeserum keine Erscheinungen. 
(Sektion leider nicht gemacht.) 

Tier 16 stirbt 15 Minuten nach der Injektion ohne typische 
Symptome. Die Sektion ergibt keine Veranderung der Lungen. 

Aus dem Verhalten der Tiere 11 und 17 wird man 
schlieBen dflrfen, daB die GroBhirnexstirpation an sich auf das 
Eintreten des anaphylaktischen Shocks gar keinen EinfluB 
ausiibt. 

Das andere Verhalten der fibrigen Tiere kann man wohl 
auf die stark veranderten Verhaltnisse nach der Qberaus 
eingreifenden Operation im Verein mit der Narkosenach- 
wirkung zurflckfflhren. Die Ergebnisse der erstgenannten 
Versuche (11 und 17) sprechen also jedenfalls dafflr, daB der 
anaphylaktische Shock — im Gegensatz zu der Auffassung 
Besredkas — auch ohne Mitwirkung des Grofihirns ein¬ 
treten kann. Ob die bei der Anaphylaxie auftretenden Krampfe 
mit den Erstickungskrampfen identisch sind, ist damit natfir- 
lich nicht entschieden. Die Mdglichkeit einer direkten Ein- 
wirkung des anaphylaktischen Giftes auf das Kopfmark lafit 
sich nicht ohne weiteres ablehnen. 

Um zu sehen, ob die Annahme, daB das Grofihirn keine 
ausschlaggebende Rolle im anaphylaktischen Shock spiele, 
allgemeinere Gflltigkeit hat, erschienen uns Versuche an 
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Kaninchen sehr geeignet. Diese Tiere zeigen klinisch im 
anaphylaktischen Shock groBe Aehnlichkeit mit dem Verhalten 
der Meerschweinchen. ZunSchst sei vorausgeschickt, daB die 
in der Literatur oft wiederkehrende Behauptung, die Hervor- 
rufung des anaphylaktischen Shocks beim Kaninchen sei un- 
sicher, sich bei unseren Versuchen nicht bestatigte. Nach 
intravenbser Sensibilisierung mit 0,5 Rinderserum und Re- 
injektion von 2 ccm des gleichen Serums nach 14 Tagen er- 
hielten wir ziemlich regelin&Big den unter typischen Erschei- 
nungen akut eintretenden anaphylaktischen Tod der Tiere. 
1 Minute nach Reinjektion des Antigens beginnen gewohnlich 
starke Kr&mpfe, Streckbewegungen des ganzen Korpers, leb- 
hafte Laufbewegungen der Vorderbeine. Gleichzeitig ist die 
Atmung verlangsamt, oft schnappend wie bei den Meer¬ 
schweinchen, der Leib wird regelm&fiig stark aufgetrieben, 
Protrusio bulbi, nach 3 Minuten durchschnittlich Atemstillstand. 
Das Herz schlSgt meist noch einige Zeit, bis zu 8 Minuten 
lang, weiter. 

Die Sektion ergab als regelmaBigen Befund: Bl&hung 
der Darmschlingen, Hyperdmie der Bauchgef&Be, 
m&Biges Oedem der Lungen. 

Da ein positiver Versuch genflgte, wurde keine Kontrolle 
gemacht. 

Kaninchen 59. (27. VI. 3 ccm Rinderserum intravenfis.) 

17. VII. 1911, 3 00 Orofihirnexstirpation in Aethernarkose. Nach 
1 Stunde gute Atmung, lebhafte Reflexe. 

6 00 2 ccm Rinderserum intravenos. Nach V, Minute leichte Beschleuni- 
gung der Atmung, sehr starke Darmperistaltik, spiiter Trommelbauch, nach 
1 Minute lebhafte Krampfe. Das Tier baumt sich nach riickwarts, springt, 
Laufbewegungen der Vorderbeine, etwa 3 /« Minute lang. Nach l 1 /, Minuten 
Exitus. Sektion: mafiiges Oedem der Lungen, mafiige Hyperamie der 
Bauchorgane. 

Aus diesem eindeutigen Versuch ergibt sich, dafi nach 
vSlliger GroBhirnexstirpation bei Kaninchen unter typischen 
Symptomen des anaphylaktischen Shocks akut der Tod ein- 
treten kann, daB also auch bei Kaninchen das Grofi- 
hirn aJsTrfiger sessiler Rezeptoren im Besredka- 
schen Sinne nicht, jedenfalls nicht ausschlag- 
gebend in Betracht kommt. 
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Im Anschlufl an dieses Resultat seien nocb kurz einige 
Durchschneidungsversucbe mitgeteilt, die gemacht warden, am 
zu sehen, ob zentrale oder periphere Ursachen den anaphy- 
laktischen Tod des Kaninchens ausldsen. Der Mecbanismus 
des anaphylaktischen Shocks beim Kaninchen ist ja noch nach 
keiner Richtung hin sicher aufgekl&rt. Nach Friedberger 
ist die Blutdrucksenkung ffir Kaninchen charakteristisch. Auch 
M. Loewit schreibt in einer erst kfirzlich erschienenen Arbeit, 
dafi der akut znm Tode fflhrende Shock der Kaninchen 
charakterisiert sei durch ein konstantes Absinken des Blut- 
druckes und ein mehr Oder weniger rasches Versiegen der 
Atmung. 

Es wurde erstens die einfache Halsmarkdurchtrennung, zweitens die 
doppelseitige Vagusdurchschneidung kombiniert mit der Durchschneidung 
des Halsmarks am 6. Halswirbel ausgefiihrt. Die Kaninchen wurden am 
14. VI. mit je 0,5 inaktivierten Rinderserums intravends vorbehandelt Das 
zur Reinjektion verwandte Serum war eben fails inaktiviert 

Kaninchen 52, Kontrolltier, 27. VI. 2 ccm Rinderserum intravends. 
Nach 1 Minute Krampfe, springt auf, dann schnappende Atmung, Seiten- 
lage, Trommel bach, nach 8 Minuten Exitus. Das Herz schlagt noch mehrere 
Minuten weiter. 

Sektion: mafiiges Oedem beider Lungen. Keine Blahung. Starke 
Hyperamie der Rauchorgane. 

Kaninchen 51, 27. VI. 6 80 Durchschneidung des Halsmarks am VI. 
Halswirbel in leichter Chloroformnarkose. Tier im Brutschrank. 10°° 2 ccm 
Rinderserum intravenos. Nach 1 Minute tonisches Anziehen der Hin ter- 
beine. Kopf extrem gestreckt. Keine Laufkrampfe der Beine, Trommel- 
bauch, schnappende Atmung, schreit mehrmals, Protrusio bulbi, nach 
3 Minuten Atemstillstand. Herz schlagt 8 Minuten weiter. Sektion: leichtes 
Lungen5dem. Sehr starke Hyperamie der Bauchgefafie. Darmschlingen 
geblaht. 

Versuch bei kombinierter Halsmark- und Vagusdurchschneidung. 

Kaninchen 53, 27. VI. 7 00 in Chloroformnarkose Durchschneidung 
des Riickenmarks am 6. Halswirbel. Tier kommt in den Brutschrank. 
10 16 doppelseitige Vagusdurchschneidung. 10*° 2 ccm Rinderserum infcra- 
vends. Danach tonisches Anziehen der Hinterbeine, keine Streck- und 
Laufkrampfe, oberflachliche, spater etwas schnappende Atmung, Trommel- 
bauch, Protrusio bulbi. Nach 3 Minuten Atemstillstand und Herzstillstand. 

Sektion: m&fiiges Lungenddem. Starke Hyper&mie der Bauchgefafie. 

Ein nicht vorbehandeltes Kontrollkaninchen vertragt 3 ccm des gleichen 
Rinderserums intravenos symptomlos. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes: Durch die 
mikroskopische Untersuchung, die wir an vielen Lungen aus- 
ffihrten, sowie durch die Mfiglichkeit guter kfinstlicher Venti¬ 
lation der Lungen (s. die Untersuchungen von Loewit) ist 
festgestellt, daft der Atem still stand beim Kaninchen nicht durch 
einen peripheren Vaguskrampf, wie beim Meerschweinchen, 
bedingt ist. Daft es auch keine zentrale Vaguswirkung ist, 
ergibt sich aus unserem Versuche, indem nach doppelseitiger 
Vagusdurchschneidung die Symptome in der gleichen Weise 
eintreten wie beim unverletzten Tier. 

Ferner ist durch die hohe Durchschneidung des Rficken- 
marks am 6. Halswirbel, kombiniert mit der doppelseitigen 
VaguSdurchtrennung sichergestellt, daft auch zentrale Einflfisse 
fiber sympathische Bahnen keine Rolle spielen kdnnen. Hier- 
durch ist gleichzeitig nachgewiesen, daft der Herzstillstand 
nicht direkt zentral bedingt sein kann, da jede Verbindung des 
Herzens mit den Zentren bei der kombinierten Durchschneidung 
fehlt (die obersten Bahnen des Sympathicus, die den Nervus 
vertebralis zusammensetzen und Herzfasern abgeben, treten 
am 6. Halswirbel aus). 

Daft eine fiber den Phrenicus wirkende hemmende Ursache 
fflr die Atemlfihmung als Todesursache ausgeschlossen werden 
kann, geht aus den Angaben M. Loewits hervor, daft trotz 
kfinstlicher guter Ventilation der Lunge keine Restitution des 
Blutdrucks und der Atmung erzielt werden kann. Wo das 
Gift angreift, Iftftt sich aus diesen wenigen Versuchen natfirlich 
nicht schlieften, insbesondere lfifit sich nichts Sicheres darfiber 
aussagen, ob die von vielen beobachtete Blutdrucksenkung 
peripheren Oder zentralen Ursprungs ist, da das anaphylak- 
tische Gift ja an den gesamten vasomotorischen Zentren der 
Medulla spinalis angreifen kann. 

Die Blutdrucksenkung nach Halsmarkdurchschneidung ist 
zwar an sich schon recht erheblich, der Druck sinkt jedoch 
niemals auf 0. Der spinale Tonus garantiert immer noch einen 
normalen Ablauf der Zirkulation. Bekannt ist, daft dagegen 
nach Abtrennung des Kopfmarks und gleichzeitiger Zerstorung 
des Rflckenmarks der Blutlauf sofort stockt, auch bei kfinst¬ 
licher Atmung infolge vfilligen Versagens des Geffifitonus. 
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Jedenfalls scbeint die Blutdrucksenkung in dem anaphylak- 
tischen Symptomenkomplex eine Hauptrolle zu spielen, and 
in Uebereinstimmung damit ergaben unsere Sektionsbefunde 
regelm&Big auch bei nicbt rflckenmarksverletzten Tieren eine 
enorme HyperSmie des gesamten Splanchnicusgebietes. 


Zusammenfassung. 

Die Exstirpation des GroBhirns hat auf das Eintreten 
des anapbylaktischen Shocks beim Meerschweinchen und Ka- 
ninchen keinen EinfluB. Auch nach Durchschneidung des 
Halsmarks und Durchtrennung beider N. vagi kdnnen Ka- 
ninchen akut anaphylaktisch sterben. Es war also nicht 
moglich, durch operative Eingriffe am Zentralnervensystem 
Beweise ffir die zentrale Wirkung des anapbylaktischen Giftes 
zu erbringen. 
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Nackdruck verboten. 

[Institut de Mddecine Legale de l’University de Turin. 

Direct.: Prof. M. Carrara.] 

Anaphylatoxine de pr^cipitds non spdeiflqnes. 

Par le Dr. L. Lattes, Assistant. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 18. September 1911.) 

Les recberches de Vaughan 1 ), Richet 2 ), Friede- 
Diann 8 ), DoerretRuss 4 ) ect. et surtout celles deFried- 
berger 5 ) et de son 6cole nous ont enseigny que Ton peut 
preparer „in vitro“ le poison anaphylactique, dont les efifets 
(quoiqu’en aient dit Biedl et Kraus) sont identiques <t ceux 
de l’anaphylaxie classique. L’6cole deFriedberger a 6tabli 
en outre d’une manure precise les conditions de concentration 
et de temps les plus favorables k la formation d’anaphyla- 
toxine. 

La possibility d’obtenir une reaction anaphylactique en 
partant du pr6cipit6 qui se forme par la faction pr6cipitante, 
m ! a fait penser 4 rechercher si Pon ne pourrait pas prati- 
quement controler le seconde par la premiere. 

La reaction pr4cipitante est en verity tr£s prycise et spy- 
cifique quand on l’exycute avec la rigueur nycessaire. Cepen- 
dant Ton sait que, en dehors des factions de parenty 
proprement dites, Pon peut obtenir des prydpitations non 
spycifiques avec le sang d’espfeces diffyrentes de celle de 
l’antigyne, particuliyrement lorsque le syrum prycipitant est 
trfcs actif et la solution hytyrologue plutot concentrye. 

Quelques auteurs ont dyj& cherche de distinguer les 
eepfeces plus ou moins voisines au moyen de Panaphylaxie. 
Trommsdorff 6 ), Uhlenhuth et Haendel 7 ) n’y ont 

1) Cit4 de Pfeiffer, Das Problem der Eiweiflanaphylaxie, p. 179. 

2) L’anaphylaxie, Alcan 1911, p. 155. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2 u. 3, 1909. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 2 u. 3, 1909. 

5) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4 u. folg., 1909. 

6) Arb. a. d. Kais. Qesundheitsamt, Bd. 32, 1909. 

7) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1909, p. 761. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



154 


L. Lattes 


Digitized by 


pas r6ussi en employant l’anaphylaxie active, tandis que 
Pfeiffer et Mita 1 ) ont pu y arriver, toutefois sealement 
sur la base de differences quantitatives dans I’intensitd du 
choc anaphylactique. 

L’anaphylaxie passive a permis k Doerr et Russ (1. c.) 
et it Uhlenhuth et Haendel de distinguer des espfeces 
voisines, mais aussi exclusivement par des differences quanti¬ 
tatives dans la dose de la r4injection n6cessaire pour provo- 
quer le choc. 

Etant d4montre que la formation d’anaphylatoxine depend 
plus que de la quantite du precipite, essentiellement de sa 
composition, j’ai voulu tenter la troisi&me voie, c’est k dire 
precisement celle de la preparation d’anaphylatoxine. 

Dans les experiences qui suivent je ne me suis pas 
mis dans les conditions quantitatives ordinairement employes 
dans la pratique judiciaire, mais j’ai fait reagir l’antigfene 
et l’antiserum dans les proportions indiquees par Fried- 
berger 2 3 * * * * ) comme les meilleures pour la formation d’anaphyla¬ 
toxine. Un examen theorique des faits m’a sembie devoir 
necessairement prec6der toute tentative d’application. 

J’ai employe dans mes rechercbes du serum anti- 
mouton' trfcs actif 8 ). Par les travaux de U h 1 e n - 


1) 1. c. p. 116 et 219. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 7, 1910, p. 94. 

3) Void les caractdistiques des serums employes: 

No. 1. Lapin, 2170 g. En 5 semaines environ il regoit en 5 injections 
25 c.c. de sang de mouton dans le p&itoine et 9 c.c. serum par 
voie endoveineuse. 

Avec la dilution de serum de mouton & 1:1000 le serum de ce 
lapin donne imm4diatement l’anneau d’opadte et precipite en 2—3 
minutes. A 1:10 000 le trouble est trfes 14ger et se produit en un 
quart d’heure k peu prfes. 

No. 5. Lapin, 2020 g. En 16 jours il regoit en 3 injections 10 c.c. de 
serum de mouton par voie endoveineuse. 

Avec la dilution de serum de mouton k 1:1000 le serum de ce 
lapin donne presque immediatement l’anneau d’opadte et pr6d- 
pite nettement aprks 5 minutes environ. A 1:50 000 negatif. 

No. 6. Lapin, 2000 g. En 20 jours il regoit en 4 injections 13 c.c. de 
serum de mouton par voie endoveineuse. 

Ce serum donne en 2 minutes environ un precipite net avec la 
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huth 1 ), Nuttal*), SchQtze 3 ), Kister et Wolff 4 ), l’on 
sait quo le s6rum antimouton possbde des propri4tes precipi¬ 
tant es marqu4es pour les prot4ines de chbvre, boeuf, pore, 
cheval et d’autres animaux moins communs, d’autant plus 
nombreux que l’antisbrum est plus actif. J’ai done cherch4 
de prbparer l’anaphylatoxine en partant des pr4cipit4s obtenus 
en faisant r4agir le s4rum antimouton, outre qu’avec l’anti- 
g4ne homologue, avec des s4rums de chbvre, boeuf, pore, 
cheval. 

La dilution employ4e 4tait de 1:10. On en m41ait 
2 c.c. avec 2 c.c. de s4rum antimouton et ou terrait le tout 
pendant 2 heures k 38° et 15—20 heures k la temp4rature 
du laboratoire. La quantit4 de pr4cipit4 qui se formait avec 
le s4rum de chbvre 4tait k peu pr4s 4gale k celle obtenue 
avec le s4rum de mouton. Avec le s4rum de boeuf le pr4ci- 
pit4 4tait moins abondant; encore moins abondant avec les 
s4rums de pore et de cheval. Ces pr4cipit4s centrifug4s 
4taient lav4s trois fois avec l’eau sal4e physiologique et en- 
suite extraits pendant 24 heures avec du s4rum de cobaye 
neuf aprbs les avoir finement subdivis4s. 

Ce s4rum centrifug4 4tait injectb par voie intracardiaque 
dans des cobayes neufs de 350 g. environ. 

Parfois les pr4cipit4s 4taient extraits une seconde fois 
avec une nouvelle dose de s4rum de cobaye. A cot4 de ces 
exp4riences j’ai ex4cut4 les coutroles nbcessaires en extrayant 
de la m4me manibre les pr4cipit4s avec le s4rum de cobaye 

dilution de s4rum de mouton k 1:50 000, imm&liatement et abon¬ 
dant avec la diluition h. 1:10 000. 

Essay4 avec des scrums h4t£rologues il donne les suivants n ; - 
sultats: 

chfevre 1:10000 anneau d’opacit^ imm4diat; 1:50 000 id. aprfes 10' 
bceuf 1:1000 anneau d’opacit4 presque immediat; 1:10000 traces 
aprbs 10' 

pore 1:100 anneau d’opacit^ imm£diat; 1:1000 traces aprbs 15' 
cheval 1:100 anneau d’opacit4 aprfes 5'; 1:1000 ndgatif. 

1) Deutsch. med. Woch., Bd. 27, 1901, p. 499. 

2) Brit. Med. Joura., 1902, Vol. 1, p. 825. V. Blood Imm. and 
Blood Relationship. Cambridge 1904, p. 141. 

3) Deutsch. med. Woch., 1902, p. 804. 

4) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 41, 1902, p. 410 et Zeitschr. f. Med.-Beamte, 
1902, p. 213. 
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inactive pendant Vs heure 4 56 degrts et en injectant ce 
strum centrifuge. 

Une antre strie commune de contrdles (k peine ntcessaire 
k la rigueur) est constitute par l’injection de doses de strum 
de cobaye tgales et traittes de la mtme manitre que les 
strums employts pour l’extraction de prtcipitts. 

J’exposerai maintenant les protocoles des experiences en 
rappelant que je ne signale que les temptratures extrtmes 
observtes chez les cobayes. La premitre demie-heure les 
temptratures etaient observtes toutes les dix minutes, ensuite 
chaque demie-heure. 


I. Mouton. 

a) I36rum de mouton 1:10 c.c. 4, serum anti mouton no. 5 c. c. 4. 

Le predpite lave est extrait avec 8 c.c. de serum frais de cobaye. 

b) Serum de mouton 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 5 c. c. 2. 

Le predpite lave est extrait avec 4 c.c. de serum de cobaye inactive 

v 2 h & 56 °. 

1. Cobaye 370 g., temperature 38,6°. 

10*20 2 c.c. de a), convulsions generates, dyspnee puis depression, etat 
trfcs grave. 

10 h 30 35,8° depression. 

12 h 18 38,3°. 

2. cJ, 385 g., 37,9°. 

10*25 2 c.c. de a), dyspnee, paresie du train posterieur, demangeaison. 
10 h 35 36°. 
ll h 50 37,8°. 

3. £ 400 g., 38,7 °. 

15 h 5 2 c.c. de b), aucun symptAme. 

15 b 20 38,6°. 

10 h 20 38,8°. 

4. <?, 380 g, 37,8°. 

15 h 10 2 c.c. de b), aucun sympt6me. 

15 h 25 37,6°. 

16 h 25 38°. 

c) Le predpite a) est extrait de nouveau avec 4 c. c. de serum frais de cobaye. 

d) Le predpite b) est extrait de nouveau avec 4 c. c. de serum frais de cobaye. 

5. S, 350 g., 38,5°. 

15 h 10 1 c.c. de c), convulsions generates, dyspnee, perte d’urine. 
15 h 14 t noort avec 35,8°. 

Autopsie immediate: tableau typique (sang fluide noir&tre, poumons 
distendus rigides). 
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6. 3, 380 g., 38,2°. 

15 h 18 1,5 c.c. de c), secousses cloniques r^pet^es, agitation, dyspn^e. 
15*50 36°. 

17 h 20 38,1°. 

7. rf, 410 g, 38,6°. 

15"25 2 c.c. de d), aucun symptfime. 

15 b 35 38,1°. 

15 h 55 38,1°. 

8. ?, 390 g., 37,7 °* 

15*40 1,5 c.c. de d), agitation puis legfcre paresie. 

16 h 30 36,9°. 

17 h 30 37,8°. 


II. Chfcvre. 

a) Serum de chfcvre 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 5 c. c. 2. Le pr£- 
cipite lave est extrait avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

b) id. id., serum antimouton no. 6. 

c) Serum de chfcvre 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 6 c. c. 2. Le pr6- 
cipite lave est ex trait avec 4 c. c. de serum de cobaye inactive l / 2 h a 56 °. 

9. Cobaye, rf, 470 g., temperature 37,7°. 

15 h 13 2 c.c. de a), dyspn^e, paresie des membres, tremblement. 

15 h 23 36,9°, depression. 

15*43 37,7°. 

10. 2, 390 g., 37,8 °. 

15 h 38 1,75 c.c. de a), dyspnde, perte de feces et d'urine, convulsions 

generates. 

16 b 15 35,6°, depression, etat grave. 

17 h 15 37,3°, depression. 

11. 2^ 390 g., 37,1 °. 

16 h 18 2 c.c. de b), dyspnee, secousses cloniques, paresie du train 
posterieur. 

16*28 35,7°, depression. 

17*5 37°. 

12. S , 370 g., 38,2 °. 

16*22 2 c.c. de b), paresie, depression. 

16 h 35 37,8°. 

17*5 37,9°. 

13. 380 g., 36,9°. 

17*5 2 c.c. de c), aucun symptftme. 

17*20 36,7°. 

17*30 36,7°. 

14. 2, 360 g., 38,1 u . 

18* 2 c.c. de c), aucun symptGme. 

18*20 37,8°. 

18*50 38,0°. 
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d) Le predpite a) est extrait de nouveau avec 4 e.c. de serum frais de 
cobaye. 

e) Le pr4cipite b) est extrait de nouveau avec 3 c. c. de serum frais de 
cobaye. 

f) Le predpite c) est ex trait de nouveau avec 2 c.c. de serum frais de 
cobaye. 

15. Cobaye 410 g., temperature 37,4°. 

ll h 40 1,75 c.c. de d), dyspn^e grave, perte de feces, secousses cloniques 
et par6sie du train posterieur. 

12-15 36,0°. 

15- 37,6°. 

16. J, 350 g., 38,7°. 

11- 29 1 c.c. de e) -f 0,75 c.c. de d). dyspnfe, demangeaison, secousses. 

12- 10 36,8°. 

15- 5 38.5 °. 

17. J, 420 g., 38,7°. 

11-15 2 c.c. de e), convulsions gt*n£rales, pertes d’urine, dyspn^e etc. 
11-18 f mort avec 35°. 

Autopsie immediate. Tableau typique. 

18. 400 g., 38,0°. 

10- 58 2 c.c. de f), aucun symptAme. 

1 l h 8 37,8°. 

11- 20 38,0°. 

III. Boeuf. 

a) Serum de bceuf 1:10 c.c. 2, serum antimouton no. 6 c.c. 2. Le pr£- 
cipite lave est extrait avec 2,5 c.c. de serum frais de cobaye. 

b) Serum de bceuf 1:10 c.c. 2, serum antimouton no. 6 c.c. 2. Le pr£- 

cipite lave est extrait avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

c) Serum de bceuf 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 6 c. c. 2. Le pr£- 

cipite lave est extrait avec 4 c.c. de serum de cobaye inactive ! /* h a 56°. 

19. Cobaye, <$, 480 g., temperature 38,6°. 

16- 13 2 c.c. de a), secousses cloniques puis depression. 

17- 50 36,5°. 

19-20 37,5°. 

f mort pendant la nuit. A l’autopsie sang compfetement fluide, 
poumons rigides, assez distendus. 

20. $, 440 g., 37,5° 

10- 32 2 c.c. de b), dyspnee, secousses cloniques, demangeaison, perte 

de f^ces et d’urine, puis depression et paresie. 

11- 35,8°. 

t mort pendant rapfes-midi. Sang fluide, poumons negatifs. 

21. & 350 g., 37,9°. 

10 h 2 c.c. de c), aucun sympt6me. 

10-10 37,5°. 

10-55 37.9°. 
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d) Precipite a) extrait de nouveau avec 2c.c. de serum de cobaye inactive 
7 f * & 56°. 

e) Precipite b) extrait de nouveau avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

f) Precipite c) extrait de nouveau avec 2 c.c. de serum frais de cobaye. 

22. $, 380 g., temperature 37,5°. 

10*13 2 c.c. de d), aucun symptftme. 

10 h 23 37,5°. 

10*53 37,9°. 

23. $, 400 g., 38,1°. 

10*20 2 c.c. de e), convulsions generales, dyspnee, puis resolution. 
10*25 t mort avec 35,1 °. 

Autopsie immediate: tableau typique. 

24. $, 390 g., 38,2°. 

11*5 2 c.c. de f), legfcre paresie et depression. 

11*45 37,5°. 

12*45 38,3°. 

g) Serum de boeuf 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 5 c. c. 2. Le pre- 
cipite lave est extrait avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

25. & 310 g. ? 38,1°. 

16*23 2 c.c. de g), dyspnee, demangeaison, convulsions puis depression 
grave. 

16*58 37.0°. 

17*28 38,3°. 

t mort pendant la nuit. Sang fluide; coeur contracte; poumons 
assez distendus. 

26. ?, 300 g., 38°. 

17*5 2 c.c. de g), convulsions generales puis depression, etat grave. 

17*35 36,5°. 

18*35 37,9°. 

h) Le precipite g) est extrait de nouveau avec 4 c. c. de serum frais de cobaye. 

27. cf, 260 g., 37,6°. 

11*8 2 c.c. de h), dyspnee, convulsions generales; perte d’urine. 

11*12 t mort avec 36,6°. 

11*30 Autopsie. Le coeur bat. Tableau typique. 

28. rf, 200 g., 37,8 °. 

11*21 1,5 c.c. de h), demangeaison, dyspnee, secousses repetees. 

11*36 36,6°. 

11*46 35,0 u . 

12*11 34,2°. 

12*31 33.4°. 

Trouve mort l’apres-midi. Sang coaguie; poumons distendus. 
IV. Pore. 

a) Serum de pore 1:10 c.c. 4, serum antimouton no. 6 c.c. 4. Extrait 
avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

Zettschr. f. ImmonitMtafonchang. Orig. Bd. XII. H 
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b) Serum de pore 1:10 e.c. 2, serum antimouton no. 6 c.c. 2. Extrait 
avec 2 c.c. de serum de cobaye inactive l / t h h 56°. 

c) Serum de pore 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 1 c. c. 2. Extrait 
avec 1.5 c.c. de serum frais de cobaye. 

29. Cobaye, 360 g., temperature 37,9°. 

15 h 30 2 c.c. de a), convulsions gen^rales, dyspnfe, etat trfcs grave, 
resolution. 

15 b 47 35,5°. 

17 b 20 34.6°. 

19 b 30 37,0°. 

30. J, 310 g., 38,1 °. 

15 b 40 1 c.c. de a), parcsie, agitation, dyspnfe. 

15 h 50 36.8°. 

17 b 25 38,0°. 

31. $>, 370 g., 37,9°. 

16 b 15 2 c.c. de b), aucun symptome. 

16 h 25 37,6°. 

16 b 55 37,7°. 

32. c J, 370 g, 37,8°. 

15 h 52 1,5 c.c. de c), convulsions generates, dyspnfe, etat trfcs grave, 
perte de frees, resolution. 

16 b 10 36,6°, resolution, insensibilite, dyspn^e. 

16 b 40 34,3°, 

17 b 15 32,8 °, 

17*45 30,0°, 

18 b 10 t mort. Autopsie immediate: tableau typique. 

d) Predpite a), extrait de nouveau avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

e) Predpite b), extrait de nouveau avec 2 c.c. de serum frais de cobaye. 

33. 380 g., 38,1°. 

10 b 12 2 c.c. de d), convulsions generales, dyspnee. 

10“ 16 f mort avec 36°. 

Autopsie immediate: tableau typique. 

34. V- 350 g., 38,2°. 

10 h 20 2 c.c. de e), aucun sympt6me. 

10“ 30 37,4°. 

11“ 37,9°. 

11“ 30 38,3°. 

V. Cheval. 

a) Serum de cheval 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 6 c. c. 2. Le pre> 
cipite lave est extrait avec 2 c.c. de serum frais de cobaye. 

b) Serum de cheval 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 6 c. c. 2. Le pre- 
cipite lave est extrait avec 4 c.c. de serum frais de cobaye. 

c) Serum de cheval 1:10 c. c. 2, serum antimouton no. 6 c. c. 2. Le pre¬ 
dpite lave est extrait avec 4 c. c. de serum de cobaye inactive 7j h h 56 °. 
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35. ?, 460 g., 39,1°. 

15 h 37 1,75 c. c. de a), par^sie dyspnee, puis depression. 

16* 32 37,8°. 

17* 42 39°. 

36. % 300 g., 38,3°. 

15 h 46 2 c. c. de b), dyspnee, secousses repetees, depression. 

15 b 56 37,3°. 

17* 15 38,2°. 

I8 h 37 °. 

f mort pendant la nuit; sang fluide, cceur contracte. 

37. ?, 285 g., 38,3°. 

15* 56 1,75 c.c. de b), convulsions generates trhs graves, puis resolution. 
16" 6 37°. 

16*“ 16 36,5 °, dyspnee, depression. 

16 h 26 36,3°. 

17 h 35,3°. 

18 h 37,6°. 

t mort pendant la nuit, sang fluide; poumons assez distendus. 

38. <J, 310 g., 38,3°. 

16* 2 c.c. de c), aucun symptome. 

^ 20 37,9°. 

16* 50 38,1®. 

39. <J, 280 g., 38,1°. 

16 h 12 2 c. c. de c), aucun sympt6me. 

16*22 37,8°. 

16 h 52 38,3°. 

d) Precipite a), extrait de nouveau avec 2 c. c. de serum frais de cobaye. 

e) Precipite b), extrait de nouveau avec 4 c. c. de serum frais de cobaye. 

40. $, 280 g.. 38,2 °. 

10*21 2 c.c. de d), convulsions generales, dyspnee, puis depression. 
10*41 37,3°, depression. 

10*51 38,2°, depression. 

41. tf, 230 g., 37,3®. 

10* 34 2 c. c. de e), convulsions generates, dyspnee, perte d’urine. 
10*37 t mort avec 36,2°. 

11*40 Autopsie, tableau typique. 

42. cJ, 250 g., 37,8®. 

10*48 2 c.c. de c), convulsions generates, dyspnee, etat tr£s grave. 
10* 52 semble mort, 36,1 °. 

10*58 respire; depression extreme, 35,8°, dyspnee. 

11*48 33,7°, depression extreme, dyspnee. 

12*30 35,1®. 

t mort dans Fapres-midi; Sang fluide, poumons rigides. 

11 * 
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VI. ContrOles communs. 

Injection de s^rum de cobaye actif tenu pendant 24 heures a 38°. 
J’ai ex£cut£ une quinzaine de cee contrAles et je n’en citerai que quelques 
uns, vu que lee resultats ont et/* constamment n/gatifs. 

43. (J, 295 g., 38,5°. 

15“ 38 1,5 c. c. de st'rum, aucun symptome. 

16" 3 38,4°. 

16 k 38 38,7°. 

44. <$, 340 g., 38,9°. 

14" 53 2 c. c. de serum, aucun symptOme. 

15 b 3 38,8°. 

15 k 33 38,8°. 

15 k 53 38,8°. 

45. 275 g., 38°. 

16 k 40 2 c. c. de strain, aucun sympt6me. 

16“ 55 37,6°. 

17 k 10 37,6°. 

17 k 40 38,3°. 

46. 320 g, 38,9°. 

15 h 24 2 c. c. de s/rum, aucun symptAme. 

15 k 34 38,9°. 

15 k 44 38,8°. 

16" 4 39,1 °. 

16" 34 39,3°. 

II r6sulte de ces experiences que tous les pr6cipit4s ob- 
tenus en faisant r£agir le s6rum antimouton sur diff4rents serums 
en conditions quantitatives analogues, j’ai pu extraire de l’ana- 
phylatoxine £galement active. En tous les cas soit prbs des 
pb6nom4nes suraigus, soit prbs des symptomes anapbylactiques 
moins graves (d4mangeaison, secousses cloniques, dyspn6e 
etc.), j’ai observe la diminution specifique de la temperature 
(phenombne de Pfeiffer) qui depassait ordinairement le 
degre centigrade. A cote des cas assez nombreux de mort 
immediate j’ai pu en observer un certain nombre de mort 
intervnenue tardivement, avec de fortes diminutions de tem¬ 
perature, mais lorsque les phenombnes suraigus etaint d4jk 
passes. Les injections de contrdle avec du serum de cobaye 
inactive furent constamment negatives, et de m£me celles 
avec du s6rum de cobaye seul. Quant aux extraits actifs de 
pr6cipites trait4s precedemment avec du serum inactive, les- 
quels selon Friedberger ne donneraient point d’anaphyla- 
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toxine [fait contest^ par Moro et Toraomo 1 )], leur effet a 
6te plutdt obscur: A cdt6 de symptomes fugitifs, peut 6tre 
interpretables comme anaphylactiques l’on eut des diminutions 
de temperature intermediates (0,5 °—0,8°). 

Ces experiences ne peuvent Stre comparees k celles de 
Friedberger et Nathan 2 3 * ), ohils obtenaient anaphylatoxine 
par Taction dn serum de cobaye sur un antigene normal, par 
cause, selon eux, de Tambocepteur naturel du cobaye. Dans 
mes experiences il s’agit non pas d'un simple antigene, raais 
du produit lave de la reaction entre un antigene et un anti- 
corps. Par consequent, si Ton veut s’en tenir k la theorie de 
Friedberger que 1’anaphylatoxine est „le produit non 
specifique d’une reaction specifique entre anti¬ 
gene, anticorps et complement", il faut admettre que 
le serum antimouton possede une specificite relative pour les 
proteines de chevre, bceuf, pore et cheval. 

Ces experiences constituent done une contre-epreuve de 
ce que Ton avait dejh etabli dans l’etude des precipitines, 
e’est k dire que la specificite des antiserums n’est pas absolue, 
mais seulement relative aux conditions quantitatives dans les- 
quelles on experimente. 

Zusammenfassung 8 ). 

Es ist mOglich, Anaphylatoxin aus unspezifischen Pr&zipi- 
taten herzustellen. 

Mit den angewandten Dosen, obwohl die Menge und 
wahrscheinlich die Zusammensetzung der Pr&zipitate je nach 
der Serumart eine verschiedene ist, kann man durch die Ein- 
spritzung in den Meerschweinchenkreislauf ihren aktiven Ex- 
trakten ganz identische Wirkungen erzeugen. 

Es ist daher nicht mSglich, aus qualitativen Verschieden- 
heiten die spezifischen von den unspezifischen Pr&zipitaten mit 
dem Anaphylatoxin zu unterscheiden. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 9, 1911, p. 583. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, 1910, No. 1/2; Bd. 9, 1911, p. 567. 

3) Kurz vorgetragen in der Kgl. med. Akademie von Turin (30. VI. 1911) 

und im I. Intern. Pathol. Kongrefi (Turin, Oktober 1911). 
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Nachdruck verbolen. 

[From the bacteriological laboratory of the London Hospital. 

(Dr. William Bulloch).] 

Salt Ferer and the Treatment of Syphilis by “606”. 

By 

James McIntosh, Paul Fildes and H. Dearden. 

Grocers’ Research Assistant Bacteriologist 
Scholar. to the London Hospital. 

With 9 Curves. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 20. September 1911.) 

It is now well known that the alkaline intravenous in¬ 
jections of Salvarsan dissolved in physiological saline solution 
are followed in the great majority of cases by an extremely 
constant succession of symptoms. Within one half hour or 
one hour the patient experiences a sensation of cold, or not 
uncommonly is attacked by a well marked rigor. The body 
temperature immediately starts to rise rapidly and this may 
be accompanied by nausea or vomiting, headache or pains in 
the back. The respirations are hastened, and quite frequently 
dyspnoea is present. The temperature reaches 38—39° C or 
even higher in about three hours after the injection, and then 
accompanied by sweating it falls somewhat more slowly than 
it rose. The pulse rate is increased in rapidity, but the cardio 
vascular system is not deranged to any marked extent About 
eight hours after the injection the temperature has again 
reached and the patient is then quite comfortable. 

The severity of these symptoms is open to considerable 
variation. We have never observed an entire absence of 
fever after “606”, although in the literature a few workers 
have recorded such cases, and have considered their results 
to be due to various details of technique. 

In addition to these results which might be described as 
normal, intravenous injections have been described in the 
literature as sometimes giving rise to collapse and distur¬ 
bance of the cardio vascular system, and it is probable that 
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these symptoms were merely an aggravation in an individual 
whose heart and vessels were not entirely intact 

Owing to this alleged disturbing effect on the heart, which 
however we ourselves have never observed, it has been gene¬ 
rally held that intravenous injections of “606” are contra¬ 
indicated in any condition in which the heart is thought to 
be affected, or in any condition in which the patient’s vita¬ 
lity is so reduced as to render a rigor or vomiting dangerous. 
Thus it may be said that the after effects of “606” are of 
sufficient intensity to restrict the applicability of the drug and 
to prevent the injection of larger doses. 

It does not, however, necessarily follow, as supposed by 
many, that these after results are examples of the toxicity or 
organotropic effect of “606”. On the contrary, we have always 
looked upon this explanation of the phenomena as improbable. 
We have frequently noticed in the literature that severe or 
slight after effects have largely depended upon the observer. 
One will describe a series of severe disturbances quite unlike 
those usually found, while another will assert an entire absence 
of fever or any toxic symptom. Ehrlich suggested that the 
occurrence of sciatica after intragluteal injections was due to 
the “neurotropic” operator rather than to the “606”; simi¬ 
larly, we are of opinion that it is largely the operator who is 
“organotropic” in the case of the after effects of intravenous 
injections; in other words, that these effects depend largely 
upon the technique employed, and are thus capable of being 
modified or entirely eliminated. 

Among the various theories which have been formulated, 
the following have attracted the greatest attention. 

It has been suggested that the toxic symptoms are due: 

(1) To the concentration of NaCl in the solution [Mar- 
schalko (1)]. 

(2) To the liberation of endotoxins from the dead spiro- 
chaetes. 

(3) To an inadequate sterilisation of the salt solution 
employed [Wechselmann (2)]. 

(1) The first theory has received support from time to 
time, but has never, so far as we have observed, been sup¬ 
ported by any satisfactory array of cases. We have used 
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0.9 °/o and 0.6% salt solution in the preparation of “606”. 
and have never observed that the after effects in general 
have been less marked after the one than the other. 

(2) With regard to the second theory, the fever and toxic 
symptoms are looked upon as being of the nature of a “crisis”, 
such as occurs in certain experimental spirilloses at the time 
of the production of antibodies. In syphilis treated by “606” 
we have found that the disappearance of the spirochaetes from 
the chancre takes place during the period of fever, that is, 
during 8 to 10 hours after injection; it is therefore possible 
that the toxic symptoms may be due to substances liberated 
from the dead spirochaetes. If this is so, it should follow 
that the fever is most marked when the number of spiro¬ 
chaetes is at a maximum, that is, in the early secondary 
period, and this has repeatedly been asserted. We, ourselves, 
were disposed to think that the reaction was sometimes more 
marked in secondary syphilis, but nevertheless we could find 
no definite distinction between these cases and primary or 
tertiary cases. 

Further, it is said that a second injection gives rise to 
less marked symptoms than the first, owing to the fact that 
the majority of spirochaetes have been destroyed by the first 
injection. In this case also our results are inconclusive. We 
have certainly observed very slight reactions after second in¬ 
jections, but on the other hand the reaction may be more 
marked than after the first. Further, we have always observed 
fever after intravenous injections of “606” into non-syphilitic 
patients. 

(3) Wechselmann came to the conclusion that the 
growth of bacteria in the salt solution was a factor in the 
causation of fever by observing that reactions occurred in 
one section of his patients and not in the other. He found 
that the injections which gave little or no reaction were made 
with salt solution which had been more thoroughly sterilized 
than that used in the other cases. 

We were however unable to accept W’echselmann’s 
suggestion, since all the salt solution used by us was auto¬ 
claved at 115° C for 20 minutes, and was therefore absolu¬ 
tely sterile. 
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We therefore concluded that none of these explanations 
sufficed to account for the observed facts. 

Observations on "Salt Fever”. 

We were however much struck by the observations of 
Binge 1 (3) on “Kochsalzfieber” brought into notice in this 
connection by Wechselmann. 

This phenomenon appears to have been first systemati¬ 
cally described by Finkelstein, and consisted in the occur¬ 
rence of fever in sucklings suffering from diarrhoea. Accord¬ 
ing to Finkelstein, this fever was the result of the 
pathological absorption of salts and sugars from the alimentary 
canal. A firmer experimental basis for this assumption was 
attained by Schaps, who produced fever in normal infants 
by the subcutaneous injection of saline solutions. Bin gel, 
however, was the first to show in a long series of experi¬ 
ments that the same held good in the case of adults. He 
clearly demonstrated that the amount of NaCl present had no 
bearing upon the result, and, further, that the extent of the 
fever was more or less proportional to the amount of 
saline injected. His results have been entirely confirmed by 
Freund (4) on animals. Bin gel, however, mostly confined 
himself to subcutaneous injections, and in only eight cases 
used the intravenous method. The occurence of Kochsalz¬ 
fieber was clearly of importance from the point of view of 
the fever following injections of “606” dissolved in salt solution, 
and we therefore carried out intravenous injections of salt 
solution into several patients as a confirmation of Bin gels 
intravenous results, using precisely the same technique as has 
been our habit in the case of “606” (5). 

Exp. 1. Result of intravenous injections of saline solution 

into adults. 

Technique: The saline was made with chemically pure sodium 
chloride and distilled water. It was filtered through paper into clean 
flasks and autoclaved (115° C for 20 minutes). The distilled water was 
collected about every 14 days in a large carboy direct from the still in 
the hospital dispensary. This still is comparatively new, and made through¬ 
out of block tin. The distilled water was poured when required from the 
carboy into d bottle standing on a shelf in the laboratory, whence it was 
obtained by means of a rubber tube. 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



10g James McIntosh, Paul Fildes and H. Dearden, 


Digitized by 


The actual technique of injection was identical with that used by us 
in the case of ‘‘606” (5), and in every case the volume injected was 
300 c. c. The patient was, of course, always in bed, and his temperature 
was measured hourly. 

Nine injections were made (300 c. c.); in 4 cases the strength of the 
salt being 0.9 °/ 0 and in 5, 0.6 °/ 0 . 


Case 

Disease 

Percen¬ 

tage 

of NaCl 

Highest 

tempera¬ 

ture 

Remarks 

1 

Eczema 

0.6 

37.7 

Severe headache. Pain in the 
back. Vomited twice 

2 

Lepra 

0.6 

38.2 

First injection. Rigor. Headache. 
Vomit 

3 


0.6 

39.0 

Same case. Second inject. 5 weeks 
after. Headache. Nausea 

4 

! Lepra 

1 0.6 

j 38.3 

Rigor. Headache and pain in 
tne back 

5 

Tertiary syphilis 

0.6 

! 38.3 

| Headache. Nausea 

6 

“Toxic rash” 

0.9 

j 38.1 

No toxic symptoms 

7 

Late congenital 
syphilis 

0.9 

I 

i 40.1 

Rigor. Vo siting. Severe cya¬ 
nosis 

8 

Carcinoma 

0.9 

38.0 

i 

Headache. Nausea. Pain in the 
side 

9 

Exfoliative der- 
, matitis 

0.9 

1 

38.8 

Rigor 


Case 4. Lepra. 

2 



Curve 1. 


It will be seen from 
these examples that every 
case injected intravenous¬ 
ly with sterile saline(0.9°/ 0 
or 0.6%) reacted in a 
manner identical with that 
following intravenous in¬ 
jections of “606”. 

The following is a ty¬ 
pical “salt fever” tem¬ 
perature curve. 

Owing to the great 
similarity in the results 
of saline and “606” in¬ 
jections demonstrated in 
the above experiments, 
we concluded that the 
after effects of “606” 
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might be due to the saline and not to the “606”. We, there¬ 
fore, investigated further the cause and prevention of “salt 
fever”. 

It has been shown by Bingel, Freund, and others 
that the toxic effect of saline might be lessened by the addition 
of calcium salts, as in Ringer’s solution. With this modi¬ 
fication Bingel found that after subcutaneous injections, salt 
fever was rare, but nevertheless was still occasionally present. 
Although the addition of calcium chloride is inadmissible in 
the case “606”, owing to the occurrence of precipitates, we 
nevertheless carried out a few intravenous injections on man 
with Ringer’s solution. 

Exp. 2. Result of intravenous injections of Ringer’s solution 

into adults. 

Technique: As in Exp. 1. 

The Ringer’s solution was freshly prepared with distilled water, and 
autoclaved. The strength of the constituents was the same as that used 
by Bingel: 

0.75 NaCl, 

0.1 KC1, 

0.2 CaCl. 2 , 

100.0 Water. 


We, however, omitted the Bicarbonate of Soda included in Bin gel’s 
formula, owing to a liability to precipitate formation with it. 

Four injections of 300 c. c. were made as follows: 


Case 

Disease 

Highest 

temperature 

Remarks 

10 

Compound Fracture 

38.5 

Rigor. Nausea 

11 

Hyperchloridia 

37.2 

No toxic symptoms 

12 

Haemoptysis 

37.8 

Slight Rigor. Nausea 

13 

Migraine 

38.8 

Nausea and headache 


We were surprised to find from the above experiment 
that the addition of calcium salts does not modify to any 
marked extent the symptoms of “salt fever” by intravenous 
injection, although one injection indeed produced no toxic 
results. 

We were, therefore, forced to conclude that the cause 
of “salt fever” is not to be looked for in the absence of cal¬ 
cium salts, and determined to carry out investigations on 
another line. 
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In the course of our work on “606”, we have observed 
that our filtered sterile salt solution has not been invariably 
crystal clear, but at times has presented in certain lights a 
slight opalescence. We have also thought that this opale¬ 
scence has had a direct connection with the severity of the 
toxic symptoms (40—40.5 0 C). We, therefore, determined to 
make our distilled water ourselves, redistilling the ordinary 
distilled water from glass flasks. 

This “redistilled” saline was injected intravenously into 
several patients. 

Exp. 3. Result of intravenous injections of “redistilled 
water” saline solution into adults. 

Technique: As before. 

The ordinary distilled water was redistilled from glass, measured, 
made into saline solution (0.9 %). and autoclaved. 

Seven cases were injected with 300 c.c. intravenously. 


Case 

Disease 

Highest 

temperature 

Remarks 

14 

Acute secondary syphilis 

37.4 

No toxic symptoms. The 
temperature nad been as 


i 


high before injection 

15 

Tertiary syphilis 

1 

36.6 

No toxic symptoms. Tem¬ 
perature fell after injection 
No toxic symptoms. The 
temperature had been as 

16 

! 

Rheumatic arthritis 

37.5 


Uncomplicated radical cure 


high before injection 

I 7 

37.1 

No toxic symptoms 


for hernia 


18 1 

Six days after pneumonic 

37.0 

No toxic symptoms 


1 crisis 



19 

Healed fracture of leg 

36.6 

No toxic symptoms 

20 

Gonorrhoeal arthritis 

38.0 

No toxic symptoms 


It will be seen that 6 of the 7 cases injected had abso¬ 
lutely no rise of temperature, while none experienced any 
subjective or other abnormal effect. We are convinced that 
Case 20 is not an exception as it appears; we were unfortu¬ 
nate in making the injection during a period of slight exacer¬ 
bation of the arthritis. It will be seen from the following 
temperature curve recorded twice daily at 8 a. m. and 8 p. m., 
that the temperature was irregular for the 2 days before and 
day after the injection of the saline solution. 
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Case 20. 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2-22 

Q.* < CL < CL < O. < O. < CL < H < & Cl <■ 



The following is the temperature curve (hourly) in Case 16, 
and the following is that of Case 15. 



2 
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We conclude, therefore, that salt solution made of re¬ 
distilled water in the manner described is absolutely non-toxic 
when given intravenously in the usual quantity (300 c. c.), 
and that it does not give rise to symptoms of “salt fever". 

In the following experiment, also, we showed that 
Ringer’s solution made up with redistilled water was equally 
non-toxic in contradistinction to the results of Experiment 2. 

Exp. 4. Result of intravenous injections of Ringer’s 
solution made with redistilled water. 

Technique: As before. 

Two cases injected with 300 c. c. intravenously. 


Case 

Disease 

Highest 

temperature 

Remarks 

21 

Tabes 

1 37.2 

No toxic symptoms 

Injection maae 10 days after the 

22 

Rheumatic fever 

37.3 

temperature had become normal. 
No toxic symptoms 


We next conducted an experiment designed to show 
whether the toxicity of the ordinary distilled water was deve¬ 
loped after delivery to the laboratory or was present when 
collected direct from the hospital still. 

Exp. 5. Result of intravenous injection of saline made from 
water collected directly from the hospital still. 

Technique: As before. The water was collected into a flask, made 
into 0.9 °/ 0 saline solution, and autoclaved. Five cases were injected intra¬ 
venously with 300 c. c. 


Case 

Disease 

i 

Highest 

temperature 

Remarks 

23 

Varicose ulcers 

37.2 

No toxic symptoms 

24 

Haemoptysis 

37.2 

No toxic symptoms 

25 

Basal Meningitis 

36.8 

No toxic symptoms 

26 

i 

General hyperplasia 
of lymph glands 

37.7 

No toxic symptoms. The tem¬ 
perature was 37.6 at the time 
of injection 

27 

Hodgkin’s disease 

37.2 

No toxic symptoms 


In none of these cases was there any rise of temperature, 
and no abnormal symptoms occurred. We, therefore, considered 
that the toxicity of the ordinary distilled water developed 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Salt Fever and the Treatment of Syphilis by “606”. 


173 


while in our laboratory, and it became necessary to inquire 
into the question of bacterial contamination. 

The distilled water in the laboratory was not preserved 
with any precautions as to sterility, but we were surprised 
to find on estimation of their number that 300 c.c. of water 
contained 180 millions of organisms. These consisted almost 
entirely of chromogenic cocci. The estimation was made by the 
plate method after 14 days’ growth at room temperature. Of 
course, when autoclaved, all these bacteria would be destroyed, 
but, in order to determine their bearing, if any, on the toxi¬ 
city, we injected patients with saline made from the ordinary 
distilled water and filtered. 

Exp. 6. Result of intravenous injection of saline made from 
the ordinary toxic distilled water, but filtered. 

Technique: As before. 0.9 °/ 0 salt solution was made from the 
ordinary distilled water, and then filtered through aDoulton white filter 
candle (6, 7, 8). About one litre was allowed to pass, before collecting the 
filtrate for use. This was autoclaved in flasks as usual. 

Three adults were injected intravenously with 300 c.c. 


Case 

Disease 

Highest 

temperature 

Remarks 

28 

Oedema of eye lids 

37.0 

No toxic symptoms 

29 

Pleurisy 

37.0 

♦> >> >» 

30 

Diaphragmatic hernia 

36.7 

a ft tt 


From these results it was clear that all toxicity had been 
removed from the saline by filtration. The microbes had 
certainly been removed, but it is doubtful whether any hypo¬ 
thetical toxins or endotoxins were removed or not. We 
endeavoured to obtain such toxins in the filtrate by discarding 
the first litre of water which passed through the filter, since 
the toxins might have been adsorbed during the passage. Since, 
therefore, we obtained no toxic results after injection of the 
filtrate, we are of opinion that no soluble toxin is the cause 
of the “salt fever”. We conclude therefore that the toxic 
effects produced by injection of this water containing dead 
micro-organisms is due to the presence of the organisms them¬ 
selves, and probably not to toxins produced by them, and 
further that the phenomenon known as “salt fever” is due to 
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Exp. 7. Result of intravenous injections of “606” dissolved 
in saline prepared from redistilled water. 
Technique: As before, and as described in the makers' directions. 
In the earlier cases, redistilled water was used, and in the later, water 
sterilised immediately after distillation. 


Case 

Stage of disease 

Dose 
of “606” 

Highest 

tempe¬ 

rature 

Remarks 

31 

Secondary 

0.6 grm. 
in 300 c. c. 

36.6 

1st dose. No toxic symptoms 

31 

— 

idem 

36.5 

2nd dose 3 days later. No toxic 
symptoms 

31 

— 

idem 

36.5 

3rd dose 9 days after first. No 
toxic symptoms 

32 

Late congenital 

idem 

36.8 

This is the same case as No. 7, 
who had a very severe reaction 
after ordinary saline injection. 
On this latter occasion, she 
vomited once 

33 

Tertiary 

idem 

38.5 

Same as case 15. 1st dose with 
toxic saline. Nausea. Headache 

33 

— 

idem 

36.8 

2nd dose 3 days later with re¬ 
distilled water saline. No toxic 
symptoms 

34 

Tertiary 

idem 

36.8 

1st dose with redistillated water 
saline. No toxic symptoms 

34 


idem 

39.3 

2nd dose 3 days after with toxic 
saline. Severe rigor malaise, 
vomiting, and cyanosis 

35 

Secondary 

idem 

37.4 

1st dose with redistilled water 
saline. No toxic symptoms 

35 

— 

idem 

38.8 

2nd dose 3 days later with toxic 
saline. Rigor, vomit, etc. 

36 

Secondary (with 
slight icterus) 
aged 13 years 

0.4 grm. 
in 300 c. c. j 

37.3 

1st dose. No toxic symptoms. In 
this and remaining cases non 
toxic saline only was used 

36 

— 

idem 

36.6 

2nd dose 9 days later. No toxic 
symptoms 

37 

Tabes 

idem 

37.3 

1st dose. No toxic symptoms 

37 

— 

0.6 grm. 
in 300 c. c. 

36.8 

2nd dose 5 days later. No toxic 
symptoms 

38 

Secondary 

idem 

36.8 

1st dose. No toxic symptoms 

38 

Secondary 

idem 

36.8 

2nd dose 3 days later. No toxic 
symptoms 

39 

Secondary 

idem 

36.7 

1st dose. No toxic symptoms 

39 

— 

idem 

37.2 

j 2nd dose 5 days later. No toxic 
symptoms 
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the presence of micro-organisms in the saline employed. The 
human organism merely reacts to the dead bacteria as it 
would to a foreign proteid. The exact nature of the reaction 
is as yet a matter for speculation. 

The Effect of “Salt Fever” upon Injections of “600”. 

We have demonstrated 3 methods by which salt solution 
may be rendered absolutely inert. 

1. Redistillation of the water. 

2. Filtration of the water. 

3. Sterilisation immediately after distillation. 

We then applied this principle to the use of “606”. As 
already stated, the great similarity between the symptoms 

Case 33. 1st injection of “606” with toxic saline. The 2nd injection with 

redistilled water saline. 

2 2 



following an injection of “606” and those following the in¬ 
jection of toxic saline suggested to us the possibility that the 
symptoms of “606” might be due, at any rate in part, to the 
saline. W T e have been, however, surprised to find that “606” 

ZeiUcbr. f. lmmunitatsforschung. Grig. lid. XII. \9 
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dissolved in redistilled water saline is not only of diminished 
toxicity, bnt so far as we have observed, with the exception 
of two cases, absolutely indifferent as regards obvious ill 
effects (cf. exp. 7 p. 174). 

In addition to the above, we have made numerous in¬ 
jections on other cases suffering from all forms of syphilis, 
and have not seen any symptoms of toxicity beyond occasionally 
a trifling nausea. 

Case 34. First dose of “606” with redistilled water saline. The second 

with toxic saline. 

S 3 3E 



Curve 6. 


In cases 33, 34 and 35, injections were made both with 
ordinary saline and redistilled water saline, in order to de- 
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moDStrate the lack of toxicity of the latter more obviously. 
The following show the temperature curves obtained. 

Case 35. First dose of “606” with redistilled water saline. The second 

dose with toxic saline. 



Curve 7. 


In the course of our experiments, however, we have 
found 2 cases in which the injection of “606” was followed 
by fever, even though the saline was made with redistilled 
water. These 2 cases differed from all others in being treated, 
in one case, immediately before, and in the other, immediately 
after the outbreak of secondary symptoms. The first case, 40, 
was a boy, aged 13, with a very large chancre on the back 
of the right hand. From this chancre clear fluid could be 
expressed drop by drop, and in the fluid were multitudes of 
spirochaetes. The chancre had been present four weeks, and 
the Wassermann reaction was very strong quantitatively. 
We consider, therefore, that secondary symptoms were on the 
point of breaking out, and that large quantities of antigen were 
present in the tissues. Two injections (0.4 grm.) were given 
with an interval of 5 days. Marked fever, but no other 

12 * 
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symptoms, followed the first injection, while no fever occurred 
after the second. The following is the temperature curve of 
this case. 

Case 40. 



Curve 8. 


The second case (41) was a girl with two large chancres 
on the chin and a macular exanthem which had been present 
for 7 days. From these chancres abundant fluid could be 
expressed, and very large numbers of spirochaetes were found. 
In this case an injection of “606” was followed by fever, a 
very slight rigor, and vomiting. 

In reviewing these 2 cases, we find that they were both 
in a more acute condition than any other reported in this 
paper, and that both had very large chancres containing a very 
abnormal number of spirochaetes. In only one of the other 
cases of secondary syphilis were the symptoms recent (Case'35), 
and in this the chancre was very small, and the rash faint. 
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We, therefore, think that the fever in these two cases was 
due to the liberation of endotoxins from the destruction of 
large numbers of spirochaetes, as has already been suggested 
as a cause of the phenomenon. 

We conclude that fever is only to be expected after in¬ 
jections of “606” with non-toxic saline, when the patients are 


Case 41. 



Curve 9. 


in the most acute stage. When the secondary symptoms have 
been present for a few weeks, no fever should result, since, 
probably, many of the spirochaetes have already been destroyed 
by natural processes. In the chronic forms of syphilis no 
fever should follow, owing to the absence of any large quan¬ 
tity of spirochaetes. 

It will be noticed that the above experiments and the 
conclusions as to the causation of fever after injections of 
“606” correspond to some extent to the explanation of 
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Wechselmann quoted above. He was, however, then under 
the impression that the contaminating organisms were living, 
and probably exerting a haemolytic effect. Latterly (9), however, 
as a result of further investigation into the application of 
“606”, he has arrived at a conclusion identical with our own. 
He states that recently he has himself distilled tap water, and 
after making it into saline has used it as a solvent for “606”. 
With this technique in 150 cases he entirely elided any fever 
or toxic symptoms. We, therefore, consider that our indepen¬ 
dent experimental work is definitely in accord with the results 
of Wechselmann, and, further, that it is in accord with 
the suggested effect of endotoxins in the acutest stage of 
syphilis. 

The Bearing of these Results on “606” Therapy in the Future. 

The foregoing experiments must be looked upon as again 
demonstrating the comparative lack of toxicity of “606”, and 
they may have important results in allowing the use of still 
larger doses than can be safely given at present. Further, in 
our opinion they do away with many of the present contra¬ 
indications. There is however another important question 
which must not be overlooked, and that is whether “606” 
dissolved in “non-toxic” saline is of as great therapeutic value 
as “606” dissolved in “toxic” saline. We have observed certain 
phenomena, which have suggested the possibility of a diminished 
therapeutic effect, but our observations are much too few to 
make this suggestion of much weight at present. 

Our observations are as follows: 

1) Case 1. Eczema. After injection of 300 c. c. of toxic saline alone, 
the condition was almost healed in 24 hours, but relapsed 3 days later. 

2) Case 7. An old (3 years’) chronic nicer on the leg of a congenital 
syphilitic, aged 20 years. The ulcer was clean, and slowly healing. After 
injection of 300 c. c. of toxic saline, this ulcer showed rapid improvement 
for several days. Nine days after the injection, since no further improve¬ 
ment had occurred, 0.6 grms. of “606” in non-toxic saline were injected. 
(See Case 32.) The result of this injection was unsatisfactory, since even 
after 5 weeks the ulcer was unhealed. The patient showed many of the 
stigmata of congenital syphilis, and had a strongly positive Wassermann 
reaction (technique of Boas). 

3) Case 5. Large ragged ulcer of the vulva, clinically diagnosed as 
tertiary syphilis, but Wassermann reaction negative (3 years’ anti- 
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syphilitic treatment). After an intravenous injection of toxic saline alone, 
a rapid improvement was observed, and in 7 days the ulcer was very much 
reduced in size. A later injection of “606” in toxic saline rapidly com¬ 
pleted the cure. 

4. Case 4. Leprosy. Bacilli in nasal discharge. Large nodules, 
containing lepra bacilli on forehead. Perforating ulcer on each foot. 
Various subjective sensations. After injection of toxic saline, both per¬ 
forating ulcers rapidly healed (6 days). The subjective sensations dis¬ 
appeared in 24 hours, and in 14 days the nodules on the face were very 
much diminished in size. No obvious effect upon the bacilli. 

5. Case 2 and 3. Anaesthetic leprosy, with perforating ulcers on the 
feet. After two injections of toxic saline, these ulcere slowly diminished 
in size, but did not entirely heaL 

6. No improvement was observed in any case injected with non-toxic 
saline alone. 

We have, therefore, in these experiments clearly demon¬ 
strated that both non-syphilitic and syphilitic tertiary lesions 
are capable of being incompletely or completely healed by 
injection of toxic saline alone. In Case 7 (32) the healing 
effect of the saline appeared to be at least as great as that 
of “606” dissolved in non-toxic saline. 

We venture to suggest that the extraordinary rapid 
healing of tertiary lesions by “606” may in part be due to 
the effect of the toxic saline, producing fever and a general 
disturbance, and allowing a greater interchange of body fluids 
around lesions which in many cases are chronic. This sug¬ 
gested auxiliary effect would be, of course, entirely non¬ 
specific, and in no way affect the spirochaeticidal value of 
“606”. That this latter is undiminished in the presence of 
non-toxic saline, we have demonstrated in Case 41. By 
repeated examination of the chancres, we found that no spiro- 
chaetes were discoverable 8 1 /* hours after injection a result 
agreement with our previous observations. 

We conclude that “salt fever” is due to the presence of 
dead bacteria in the solution employed. To the same cause 
also is due the toxic results following intravenous injections 
of “606”, except in the acutest cases of syphilis, when pro¬ 
bably, the result is due to the liberation of endotoxins. Saline 
solutions may be rendered inert by redistillation of the distilled 
water, filtration or sterilisation immediately after distillation. 
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We wish to express our thanks to those members of the 
staff of the London Hospital who kindly provided us with the 
clinical material on which our observations were made. 

Zusammenfassung. 

1) „Kochsalzfieber“ verdankt seine Entstehung dem Vor- 
handensein der in der angewandten Ldsung vorkommendeu 
Bakterieo. 

2) Redestillation, Filtration oder Sterilisation gleich nach 
der Destination liefert eine Kochsalzldsung ohne sch&dliche 
Wirkung. 

3) Die toxischen Wirkungen intravenOs injizierter LSsungen 
von „606“ beruhen auf dem Vorhandensein toter Bakterien 
im Wasser. Eine Ausnahme bilden die akuten F&Ue von 
Syphilis, bei denen das Freiwerden von Endotoxinen mit groBer 
Wahrscheinlichkeit als Ursache angenommen wird. 

4) Eine Berflcksichtigung der unter 2 angegebenen 
Kautelen wird eine Beseitigung der toxischen Wirkungen von 
„606“-L5sungen zur Folge haben. 

5) Die MSglichkeit besteht, daB das Eliminieren der oben 
erw&hnten toxischen Wirkungen mit einer Verlangsamung der 
Heilung terti&rer syphilitischer Lfisionen verbunden wird. 

Llteratnr. 

1) v. Marschalkd, T., Deutsche med. Wochenschr., 1911, p.546. 

2) Wechselmann, Deutsche med. Wochenschr., 1911, p. 778. 

3) Bin gel, A., Arch. f. ex per. Pathol, u. Phannakol., Bd. 64, 1911, p. 1. 

4) Freund, H., Arch. f. exper. Pathol, u. Phannakol., Bd. 65, 1911, 
p. 225. 

5) M’Intosh, J., and Fildes, P., Brit. Joum. of Dermatology, VoL 23, 
1911, p. 104. 

6) Bulloch, W., and Craw, J. A., Joum. of Hyg., Vol. 6, 1906, p. 408. 

7) -and Atkin, E. E., ibidem, Vol. 8, 1908, p. 63. 

8) Craw, J. A., ibidem, Vol. 8, 1908, p. 70. 

9) Wechselmann, Miinch. med. Wochenschr., 1911, p. 1510. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem pathol.- bakteriol. Institut in der Mediz. Akademie zu 
Osaka (Direktor: Prof. A. Sat a).] 

1st das Kochsche Alttuberkulin zur Antlkttrpermessung des 
Tuberknloseserums nlcht anwendbar ? Ueber thermolablle 
Peptonambozeptoren. 

Von Professor V. Fukuhara. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. September 1911.) 

R. Mfiller und E. Suess 1 ) konnten nachweisen, dafi die 
Komplementbindung tuberkuloser Menschensera mit Tuber- 
kulin nicht auf einer Wechselwirkung von Tuberkuloseanti- 
korper and Antigen beruht, sondern dafi man mit denselben 
Seris qualitativ identische Reaktionen mit Bouillon und mit 
Peptonlfisungen erhfilt. Die Autoren meinen, dafi diese nicht 
spezifische Reaktion nicht durch vorangegangene Tuberkulin- 
behandlung bedingt werde. 

Aus ihren Versuchsergebnissen folgerten sie, dafi Tuber- 
kulin als Antigen zum Nachweise spezifischer komplement- 
bindender Substanzen unbrauchbar ist, und daher die posi- 
tiven Resultate jener Autoren, die in ihren Versuchen das 
gewfihnliche Tuberkulin (Kochs Alttuberkulin) verwendeten, 
nicht zum Beweis ffir das Vorhandensein von spezifischen 
Immunsubstanzen im untersuchten Serum herangezogen werden 
dfirfen. 

Sie bereiteteu sich ein Tuberkulin aus der peptonfreien 
Tuberkelbacillenkultur. Sera, welche mit Kochschem Tuber¬ 
kulin komplette Hemmungen zeigten, ergaben, in den gleichen 
Dosen verwendet, keine Ablenkung mit diesem (auf das Zehntel- 
volumen eingedickten) peptonarmen Pr&parat. Dieselben Sera 
ergaben mit einer eingedickten Peptonbouillon Hemmungen, 
welche qualitativ gleich den mit Alttuberkulin erzielten waren. 

Dieser Einwand gegen die fibliche Anwendung des Alt- 
tuberkulins zum Tuberkulinantikfirpernachweis veranlafite uus. 


1) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 16, und 1911, No. 16. 
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diese Frage wieder aufzunehmen. Wir prflften zuerst das 
Bindungsvermdgen einiger Antituberkulosepferdesera gegen- 
fiber einer eingedickten Glyzerinpeptonbouillon und einem 
Tuberkulin. Die Resultate waren wie folgt: 

Tabelle I. 


Serum 

Anti- 

gen- 

5-proz. Pepton 
Witte 

Glyzerin bouillon 

Alttuberkulin 


menge 

akt. 

in akt. 

akt. 

in akt. 

akt. 

in akt. 


V, 

0 

+++ 

0 

+ 4 + 

0 

0 


7« 

0 

+++ 

0 

4 + 4 

0 

+ 


V, 0 

+ 

++ 

0 

+ 4 + 

0 

4 + 4 

Tuberkulose¬ 

7,o 

+ + + 


0 

4 + 4 

0 

4 + 4 

serum 21 l ) 

7 4 ° 

/ioo 

+ + + 


4 

444 

0 

+ 4 + 


4- + + 


4 + 4 

4 + 4 

0 

+ 4 + 


1 1 

1 ? 00 

+ 4 4 

• 

4 44 

4 4 + 

0 

444 



+ 4 + 


44 + 

+ 4 + 

+ 

+ 44 


7, 

0 

+ 44 

0 

4 + 4 

0 

0 


7« 

0 

4 + 4 

0 

+ 44 

0 

0 


1 ' ! O 

4 

+ 4 + 

0 

4 + 4 

0 

4 

Tu berkulose- 

/.. 

+ 44 

+ 44 

0 

4 + 4 

0 

4 + 4 

serum 38 *) ' 

Jr 

/too 

+ 4 + 

+ 4 + 

+ 4 + 
444 

4 

+ 4 + 

4 + 4 
444 

0 

0 

4 + 4 
4 + 4 


l / 

200 

444 

4 + 4 

444 

4 + 4 

0 

+ 4 + 


V 

/ 400 

4 + 4 

+ 44 

4 + 4 

4 + 4 

+ + + 

4 + 4 


71000 

: 4 4 4 

+ 44 

4 + 4 

+ 4+ j 

+++ 

+ 44 

/ 

V, 


444 


+ 44 


+ 4 + 

Serum Anti- 1 

7, 


44 + 


4 + 4 


4 + 4 

tuberkulose < 

1 10 


+ 44 


4 + 4 


444 

Marmorek I 

JiO 

| 

+ 4 + 


4 + 4 


+ 4 + 

Uo 


+ 4 + 


4 + 4 


4 + 4 

l 

i i/ 

1 /too 


44 + 


+ 4 + 


4 + 4 


Vor der eigentlichen Prufung wurden die unterbindenden Do6en von 
Serum (Tuberkuloseserum bzw. Normal tierserum) und Antigen (Pepton-, 
BouiUonlfisung oder Tuberkulin) austitriert. Die Mengebezeichnungen */*» 
V 4 usw. bedeuten die Halfte, ein Viertel usw. der unterbindenden Dosis 
des betreffenden Antigens. Als die Anwendungsdosis der Antisera wurden 
V, der unterbindenden Dosis angewandt, sofem die unterbindende Dosis 
kleiner als 0,2 ccm war. Sonst verwendeten wir 0,1 ccm als Dosis. 

Zu unseren Bindungsversuchen wurde naturlich Komplement- (Meer- 
schweinchen-) und Ambozeptorserum (Antiziegenblut - Kaninchenserum), 
und zwar das zweifache Multiplum der eingestellten Einheitsdosen verwandt 
Diese Anordnung schiitzt vor Tiiuschungen, weil die Pferdesera an normalen 
Ambozeptoren sehr reicb sind, ja sogar im Tuberkulin auch verschiedene nicht 
spezifische Albumosen und Fleischextraktivstoffe enthalten sind. Naeb 


1) Antituberkuloseserum „Osaka Kessei-Yakuin“ (Prof. A. Sat a). 
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1-stun digem Aufenthalt (37 0 G) dee eigentlichen Bindungsgemisches wurden 
1,0 5-proz. Ziegenblutlosung (v or her mit dem zweifachen Multiplum der 
Ambozeptoreinheit sensibilisiert) zugesetzt, 2 Stuoden bei 37° be- 
lassen und das Resultat gleich notiert. 

Im Gegensatzzu Mflller und Suesskonnten wir 
keine mit Pepton Reimplement bindenden Anti- 
kfirper (Peptonambozeptor) in den inaktivierten 
antituberkulOsen Pferdeseris nachweisen. Es 
wurden aber in aktiven Sera die peptonfixierenden Ambo- 
zeptoren in reichlichen Mengen gefunden 1 ). Dies kann man 
auch in der Tabelle II seben. 


Tabelle II. 


Serum 

Antigen- 

menge 

Qlyzerin bouillon 
akt. inakt. 

Tuberkulin 

akt. inakt. 

Tuberkuloee- 
serum 25 

;/!. 

/20 

V100 
^'boo 

^0000 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 

Tuberkuloee- 
serum 26 

l 

l 'r 

Jr 

It 00 

0 

0 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

0 

0 

+ 

+++ 

+++ 

0 

+++ 
++ + 
+ H- + 
+ + + 


Wassermann und Citron 2 ) haben schon gezeigt, daB 
normale Kaninchensera bereits eine bindende Gruppe ffir Pepton 
und Albumosen enthalten, und es scheint auf Grund ihrer 
Erfabrungen naheliegend, die antikomplementBren Wirkungen 
auf ein komplexes Ph&nomen zurflckzufQhren. 

Wir haben nun auch das KomplementbindungsvermOgen 
der normalen Sera mit Pepton bzw. mit Peptonbouillon und 
Tuberkulin gepriift, um zu sehen, ob die Befunde von W asser- 
m a n n auch bei den Seris von den anderen Tieren zu treffen 
sind. 


1) DaB die nicht erhitzten Tuberkulosesera starker Tuberkulin zu 
fixieren vermogen als die erhitzten, beobachtete neuhch Herr Prof. Sat a 
und zeigte es mir. 

2) Zeitschr. f. expertra. Pathol, u. Therapie, Bd. 4, 1907. 
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Tabelle III. 


Serum 

Anti- 
1 gen- 

5-proz. Pepton 
Witte 

1 Glyzerin bouillon 
* (Pepton Gehe) 

Alttuberkulin 


menge 

akt. 

inakt. 

akt. 

inakt. 

akt. 

inakt. 


V, 



0 


0 



'U 



0 


0 



V, 0 



0 


0 


Normal- 

7* 



0 


0 


pferdeserum 

| 7,. 



0 


0 


32 

7,00 



+ 


0 



I 4oo 



+ 


0 



1/ 

1 80O 



+ 


0 



1 1 1 

i 1000 



+ + + 


+ 



7, 



0 


0 



v« 



0 


0 



I 

10 



0 


0 


Normal- 

1/ 

/20 



0 


0 


pferdeserum 

1/ 

/ 40 



0 


0 


39 

1 /100 


• 

+ 


0 



1/ 

/?00 



+++ 


+ 



l / 

300 



+++ 


+++ 



/lOOO 



+++ 


+ + + 



7, 


+++ 

0 

+ + + 

0 

+ + + 


U 


+++ 

0 

+ + + 

0 

+ + + 

Normal- 

l. 

. 10 


+++ 

0 

+ + + 

0 

+ + + 

pferdesemm 

1 

V,o 

7 W 


+++ 

+++ 

0 

0 

+++ 

+++ 

0 

0 

+++ 

+++ 

7,00 


+ + + 

+ 

+ + + 

+ 

+ + + 


1/ 

a '200 


+++ 

+ + 

+ + + 

+ - 

+ + + 


| /300 


+++ 

+++ 

+ + + 

++ 

+ + + 


7, 

0 

+++ 

0 

+++ 

0 

+ + + 


7, 

++ 

+++ 

+ 

+++ 

0 

+ + + 

Normal- 

/.. 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

+ 4 + 

+ + + 

X 1 vi it mi 

pferdeserum 

2 

/,o 

7,. 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

++ + 
++ + 

+ + + 
+ + + 


1 100 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


I'iOO 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


1/ 

/300 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


V* 



+ 

+++ 

+ 

+ + + 


v 4 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

Kinderserum < 

10 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

/* 0 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


7,o 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


VlOO 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


V, 



+ 

+++ 

++ 

+ + + 


V 10 



+ + 

+++ 

++ 

+ + + 

Ziegenserum 

1/ 

if 90 

40 



+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 
+ + + 


1/ 

/100 



+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 


1/ 

/1000 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 


V, 



+ + 

+++ 

+++ 

+ + + 

Kanin chen- 

v 4 



+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

V10 



+ + + 

+++ 

++ + 

+ + + 

serum 

V«o 



+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 


V40 



+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 


/100 



+ + + 

+++ 

++ + 

+ + + 
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Seram 

Anti- 

gen- 

menge 

5-proz. Pepton 
Witte 

akt inakt. 

Glyzerinbouillon 
(Pepton Gehe) 
akt. inakt 

Alttuberkulin 

akt. inakt. 

Schafserum < 

Jr 

/100 


0 + 4- + 

! o ++ + 

o + + +1 

+ + + + 

+ + + + 

++-f + + + 

0 + + + 

0 + + + 

0 + + + 

' o + + + 

1 + + + + 

:+++ +++ 


Aus der obigen Tabelle geht hervor, dafi die normalen 
Peptonambozeptoren im Pferde-, Schafserum, sowie Rinder-, 
Ziegen- und Kaninchenserum, wenn auch viel schwicheren 
Grades, vorkommen, und dafi diese Ambozeptoren durch die 
halbstflndige Erhitzung auf 56° C unwirksam werden. In 
verschiedenen Immunpferdesera konnen wir auch die thermo- 
labilen Ambozeptoren nachweisen (Tabelle IV). 


TabeUe IV. 


Serum 

Anti¬ 

gen- 

10-proz. Pepton 
Gehe 

Glyzerinbouillon 

Gewdhnliche 

Peptonbouillon 

Tuberkulin 


menge 

akt. 

inakt. 

akt. 

inakt. 

akt. 

inakt. 

akt. 

inakt. 


7, 

0 

4-+ + 

0 

+++ 

0 

+++ 

0 

+ T 


X 

0 

4-4-4- 

0 

+++ 

0 

+++ 

0 

+ + + 

Strepto- 

V I0 

0 

+++ 

++ 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

+ + + 

kokkeneerum 

7,. 

++ 

+++ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

0 

+++ 


\U 0 

4- + + 

4-4- + 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ 

+ + + 


/io« 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 


V, 

0 

+++ 

0 

+ + + 

0 

+++ 

0 

+? 


v« 

0 

+++ 

0 

+ + + 

0 

+++ 

0 

+? 

Typhusserum 

\'r 

'20 

0 

+ + 

+++ 

+++ 

0 

+ 

+ + + 
+ + + 

0 

+ 

+ + + 
+ + + 

0 

! 0 

+++ 

+++ 


L 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

| + 

+ + + 


VlOO 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

I + + + 

+ + + 


Beide inaktivierte Immunsera binden in schw&cherem Grade 
nocb Tuberkulin, nicht aber andere peptonhaltige FlOssigkeiten. 
Ob es sich urn Bindungen mit Bacilleneiweifisubstanzen nicht- 
spezifischer Natur handelt, stebt nocb offen. Eine entscheidende 
Untersucbung behalten wir uns vor. 

Bezflglich der ThermolabilitUt unserer Peptonambozeptoren 
sei es noch erw&hnt, dafi diese Antikdrper stufenweise durch 
die Erw&rmung abgeschwftcht werden. Davon tlberzeugt 
Tabelle V. 
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TabeUe V. 

Tuberkuloeeeeram 21. 


Hitzegrad 

Antigen- 

menge 

Tuberkulin 

5-proz. Pepton 
Witte 

Glyzerin- 

bouillon 


V, 

0 

0 

0 


V 

0 

0 

0 

Nicht erhitzt- 

/10 

0 

0 

+ 

+ + 

+ 

++ 


v 40 

0 

+ + + 

+++ 


Vioo 

0 

+++ 

+++ 

< 

i v. 

0 

0 

0 


i 

0 

++ 

0 

1 / Std 45° * 

'1,0 

0 

++ 

++ 


7« 

0 

++ + 

+++ 


\o 

0 

+++ 

++ + 

1 

'1,00 

+ 

+++ 

+++ 


V, 

0 

0 

0 


'U 

0 

++ 

+ 

7, Std. 50° 

'1,0 

0 

++ + 

+ + 

/ 70 

++ 

+++ 

++ + 


'1,0 

+ + + 

+ + + 

++ + 


1, 

■ too 

+ + + 

+ + + 

+++ 


7, 

0 

+++ 

+ + + 


1 */« 

+ 

+ + + 

+ + + 

1 / Rtd ^ 0 

'1,0 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1 ^ wlAli 

'loo 

+ + + 

+ + + 

+ + + 


! i i,o 

++ + 

+++ 

+++ 


1 /100 

+ + + 

+++ 

+++ 


Wir wissen schon durch die Erfahrungen mit h&molytischen 
Ambozeptoren, daB die Thermoresistenz bei Erhitzen auf 55° C 
nicht als ein durchgreifendes Kriterium fflr die Ambozeptor- 
natur angesehen werden kann. Besonders die Ambozeptoren 
der normalen Sera sind sehr oft durch eine mehr oder minder 
groBe Thermolabilitfit ausgezeichnet. Unsere Ambozeptoren 
m5gen auch ein Beispiel sein. 


Zusammenfassung. 

1) Auf Grund der Versuchsergebnisse kdnnen wir vor- 
laufig noch Alttuberkulin zur Antituberkulintitrierung der 
Tuberkulosesera anwenden, sofern unter strenger Vermeidung 
des Summierungseffektes die Priifung ausgeffibrt wird. 

2) In normalen Tierseris, besonders reichlich im Pferde- 
serum, kommen thermolabile Peptonambozeptoreu vor. Das 
bedingt aber keine TSuschung bei der Antituberkulintitrierung. 
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3) Ob die mit verschiedenen Lipoiden (besooders im 
Tuberkulin vorhandenen) eine Komplementbindung ergebenden 
Antikdrper auch in einigen Immunseris (z. B. Typhus-, Strepto- 
kokkenserum in unserem Falle) aufier dem Antituberkulose- 
serum vorkommen, und ob solche Antikdrper im Tuberkulose- 
serum verschiedene Thermoresistenz zeigen, mit anderen 
Worten, die thermolabilen Tuberkulinlipoid- (besser gesagt 
LipoideiweiB-)antik6rper neben den thermostabilen entstehen 
kdnnen, werden weitere Untersuchungen entscheiden. 


Nachdruck verbolen. 

[Aus dem pathologiachen Laboratorium des Barnard Free Skin 
and Cancer Hospital, St. Lonis.] 

Veber die Wirkung der intravendsen Injektion yon 
wSsserigen Organextrakten und die entglftende Wirkung 

frischen Serums. 

Von Leo Loeb. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. September 1911.) 

Im Laufe der letzten Jahre haben mehrere Autoren Mit- 
teilnngen fiber die giftige Wirkung von wfisserigen Organ¬ 
extrakten verdffentlicht. Es ergab sich unter anderem, dafi 
dieselben nur nach intravendser Injektion eine bemerkenswerte 
Giftigkeit zeigten, w&hrend subkutane oder intraperitoneale 
Zuffihrung nicht besonders schSdlich war. Nach intravendser 
Injektion warden bei der Autopsie der Tiere hfiufig Thromben, 
besonders in den Venen und in der rechten Seite des Herzens 
gefunden und diese Thromben stellen die direkte Todesursache 
dar. Das nicht geronnene Blut zeigte gewdhnlich eine negative 
Phase, d. h. es gerann langsamer als gewohnlich. Im wesent- 
lichen stellen diese Ergebnisse eine Bestfitigung von Befunden 
dar, die von frfiheren Autoren, die sich mit der Blutgerinnung 
beschfiftigten, wiederholt erhoben worden waren, und zwar 
innerhalb des letzten Jahrzehntes insbesondere von Conradi 1 ). 

1) Hofmeisters Beitr., Bd. 1, 1902. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



190 


Leo Loeb 


Digitized by 


Fuld 1 ) and Boggs 2 ). Uebereinstimmend wurde von diesen 
Forschern angegeben, daB in den PreBsSften oder Ex- 
trakten der verschiedensten Organe ein Stoff vorhanden ist, 
der intravaskul&re Blutgerinnung bewirkt (Kinase, Cytozym, 
Gewebskoagulin). Intravenose Injektion von Aether bewirkt 
ebenfalls den Tod des Versuchstieres, indem die in den Erythro- 
cyten desselben Tieres enthaltenen Gewebskoaguline frei ge- 
macht werden 3 ) und die Umwandlung des Fibrinogens in 
Fibrin herbeifflhren. 

Die Gewebsextrakte resp. das Stroma der h&molysierten 
Erythrocyten fflhren nach intravenoser Injektion in vivo die- 
selben Ver&nderungen herbei, wenigstens soweit die positive 
Phase der Blutgerinnung in Betracht kommt, wie in vitro, 
falls sie mit frischem Blut oder mit Hirudin- und Peptonblut 
oder in Verbindung mit CaCl 2 mit Fluorid oder Oxalatblut 
vermischt werden. 

Nun berichtet in einer kiirzlich erschienenen Mitteilung 
H. Dold 4 ) flber die interessante Tatsache, daB, falls frisches 
Blutserum eine Zeitlang mit den Gewebsextrakten in vitro 
gemischt gehalten wird, nachherige intravendse Injektion dieser 
Mischung von Serum und Extrakt unsch&dlich ist. Wie diese 
entgiftende Wirkung des Blutserums zu erkl&ren ist, lfiBt 
Dold unentschieden. Ich mochte mir nun erlauben, darauf 
hinzuweisen, daB bereits in der Literatur Mitteilungen vor- 
liegen, die es uns ermSglichen, diesen Befund in befriedigender 
Weise zu erkl&ren. 

Ich zeigte n&mlich vor einer Reihe von Jahren, daB, wenn 
man in vitro Serum und Organextrakte mischt, die gerinnungs- 
erregende Wirkung der Extrakte auf Pepton- und Hirudinblut 
stark gehemmt oder aufgehoben wird; femer, daB dieser Ein- 
fluB des Blutserums eine Funktion der relativen Mengen von 
Extrakt und Serum, sowie der Zeit ist, w&hrend das Serum 
auf den Gewebsextrakt einwirkte, ehe die Mischung beider 
dem Blute zugefugt wurde. Falls Hundeserum angewandt 


1) Centralbl. f. Physiol., Bd. 17, 1903. 

2) Deutsch. Arch. f. klin. Med., Bd. 79, 1903/4. 

3) Leo Loeb, Virch. Arch., Bd. 201, 1910. 

4) Zeitschr. f. Immunitatef., Bd. 10, 1911. 
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wurde, war eine Zeitdauer von 6— 10 Minuten gewShnlich ge- 
nflgend, am eine aufierordentlich starke SchwSchung der 
koagulierenden Wirkung des Gewebsextraktes herbeizufflhren. 
Aufierdem wies ich darauf bin, dafi wahrscbeinlich die hem- 
mende Wirkung des filutserums den Extrakten gegenflber 
eine spezifische ist, indera das arteigene Serum am stiirksten 
hemmend wirkte 1 2 ). Ueber diesen letzten Punkt mufiten jedocb 
noch weitere Untersuchungen angestellt werden. 

Diese Befunde dflrften die hemmende Wirkung des Blut- 
serums, aucb nach intraven5ser Injektion der Miscbung, er- 
klaren. Wir fanden bisber, dafi, soweit die koagulations- 
erregende Wirkung gewisser Agentien in Betracht kommt, 
Versuche in vitro denen in vivo entsprechen. Insbesondere 
verhSlt sicb das zirkulierende Blut in mancher Hiusicht &hn- 
lich wie das Pepton- Oder Hirudinblut. Doch ist es wertvoll, 
dafi wir nun durch die Versuche von Dold bestimmt erfahren 
baben, dafi auch in diesem Falle die Parallelitfit zwischen 
dem Verhalten von Blut in vitro und in vivo besteht. 

Dafi auch der arteigene Extrakt Gerinnung erregt, steht 
ebenfalls mit fruheren Versuchen in Einklang, da wir wissen, 
dafi eine spezifis.che Adaption der Gewebskoaguline an das 
arteigene (resp. klasseneigene) Blut besteht*). 

Meine weiteren Untersuchungen, die ich schon vor mehreren 
Jahren ausffihrte 3 ), die aber noch unveroffentlicht sind, zeigten 
nun weiter unter anderem, dafi die einzelnen Sera und die 
einzelnen Extrakte nach ihrer Mischung sich verschieden ver¬ 
halten; das gleiche Serum, verschiedenartigsten Extrakten 
(z. B. Hunden, Kaninchen, Vogelorganen) zugefiigt, flbt in den 
einzelnen Fallen eine verschieden starke Wirkung aus: ebenso 
wirkt dcrselbe Extrakt verschieden in Verbindung mit den 
Seren verschiedener Species. Falls man z. B. 0,7 ccm Hunde- 
serum mit 0,3 ccm Hundenierenextrakt mischt, ist die Mischung 

1) Hofmeisters Beitr., Bd. 5, 1904; Bd. 9, 1907, p. 201; Biochem. 
Ccntralbl.. Bd. 6, 1907. 

2) Leo Loeb, Virch. Arch., Bd. 185, 1906; Leo Loeb und Moyer 
S. Fleisher, Biochem. Zeitschr, Bd. 28, 1910. 

3) Diese Untersuchungen wurden in Verbindung mit den Herren 
Dr. Tuttle und Fleisher ausgefiihrt. 

ZetUchr. f. lmmuiiitiit»l<»rschuug. Orlij. Bd. All. J3 
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nach 10—15 Minuten langem Steben, sebr geschwficht. Falls 
man statt Hundeserum Serum der Gans benutzt, tritt die 
hemmende Wirkung des Serums fast augeublicklicb ein. Die- 
selbe ist aber absolut geringer als die des Hundeserums nach 
lfingerer Mischung mit Extrakt; im Falle des Gansserums 
fehlt die Zunahme der bemmenden Wirkung nacb 1 fingerer 
Mischung mit Extrakt, Oder dieselbe ist relativ gering. Eine 
halbstflndige Erwfirmung des Serums auf 56° verringert die 
hemmende Wirkung des Serums, ebenso wie seine koagu- 
lierende, ganz betrfichtlich. Ebenso ist die Bildung einer 
hemmenden Substanz stark verringert, falls man den Gewebs- 
extrakt vor der Mischung mit frischem Serum eine halbe Stunde 
auf 56° erwfirmt. Hierbei ist die koagulierende Wirkung des 
erwfirmten Gewebsextraktes nur geringfflgig verfindert, und 
so kann es kommen, daB die Mischung von frischem Serum 
und auf 56° erwfirmtem Gewebsextrakt die Gerinnung des 
Blutes Oder Plasmas schneller herbeifflhrt als die Mischung 
von frischem Serum mit frischem Gewebsextrakt. Ein halb- 
stundiges Erwarmen des Gewebsextraktes auf 60° verringert 
jedoch nicht nur die mit einem Serumbestandteil eine hem¬ 
mende Verbindung bildende Substanz, sondern auch die koagu¬ 
lierende Komponente des Gewebsextraktes ganz bedeutend. 
Auch D o 1 d fand, daB auf 60 0 erwfirmter Gewebsextrakt nach 
intravendser Injektion unwirksam ist. 

Die bei der Mischung von Serum und Extrakt entstehenden 
gerinnunghemmenden Substanzen sind von betrfichtlicher 
Wirksamkeit gegen Hirudin und Peptonblut, nicht aber (oder 
nur in einem geringen Grade) gegenviber solchem Blut, das 
durch Inaktivierung von Calcium stabil gemacht wurde. Eine 
Ausnahme hiervon macht in gewisser Hinsicht das Fluorid- 
plasma solcher Species, in denen schon normalerweise eine 
groBere Menge gerinnungshemmender Substanz vorhanden zu 
sein scheint, wie z. B. bei Vogeln. 

In durch Aether hfimolysierten BlutkSrperchen, deren 
Stroma stark wirksame Gewebskoaguline enthfilt, ist die mit 
Serum zu einer hemmenden Verbindung zusammentretende 
Substanz nicht Oder nur in geringer Quantitfit vorhanden. 
Darauf beruht es wohl, daB die spezifische Adaptierung der 
in den Erythrocyten vorhandenen Koaguline viel bedeutender 
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ist oder viel klarer zutage tritt, als im Falle der gew6hn- 
lichen Gewebsextrakte*). 

Es wfire nun am einfachsten, anzunehmen, dad ein Be- 
standteil des Blutserums mit dem Koagnlin der Gewebe direkt 
sich verbindet und so das Koagulin inaktiviert. Diese An- 
nahme wflrde gewisse Befunde in zufriedenstellender Weise 
erkiaren. 

Einer solchen Erklarung stehen aber gewisse Bedenken 
gegeniiber. Bei den Gewebsextrakten ist die den Einflufi der 
Warme anzeigende Kurve nicbt identisch im Falle der Koagu- 
line und der bemmenden Substanz. Wir sahen ferner, dad 
die Erythrocyten Koaguline in bedeutender Menge, gerinnungs- 
hemmende Substanz aber nicbt Oder nur in geringem Made 
besitzen. 

Es ist also wahrscheinlich, dad die Verhaltnisse etwas 
komplizierter liegen. Doch dariiber soli an anderer Stelle 
weiteres berichtet werden. 

Zusammenfassung. 

Falls Blutserum und Gewebsextrakt eine Zeitlang gemischt 
gehalten werden, findet eine von der Art des Serums und 
Gewebsextraktes abhangige starke Abschwachung der ge- 
rinnungserregenden Wirkung des Extraktes statt. Erwdrmen 
gewisser Extrakte auf 56° zerstQrt zu einem groden Teil den 
Bestandteil des Extraktes, der mit einem Bestandteil des 
Serums sich einer gerinnungshemmenden Substanz verbindet, 
wahrend die Gewebskoaguline durch diese Erwarmung in viel 
geringerem Made angegriffen werden. Wie ich schon frflher 
angab, ist die gerinnungshemmende Wirkung des Serums bis 
zu einem gewissen Grade spezifisch. Diese Tatsachen dflrften 
die von Dold mitgeteilten Befunde, denen zufolge Serum die 
Giftigkeit der Gewebsextrakte nach intravenbser Injektion auf- 
hebt, erkiaren. 

1) Leo Loeb und Moyer 8. Fleisher, Biochemische Zeitschr., 
Bd. 28, 1910. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Medizinischen Klinik zu Heidelberg.] 

Ueber die Wlrkung yon Blutscrum auf die Oxydatlons- 
prozesse in Bakterien. 

Von Dr. Budolf Wiesel. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 4. Oktober 1911.) 

Ira Laufe von Untersuchungen fiber die Oxydationsprozesse 
in Bakterien, die ich auf Veranlassung und unter Leitung von 
Dr. Warburg ausffihrte, kam ich zu Resultaten, die viel- 
leicht ffir serologische Studien eine gewisse Bedeutung haben. 

Wenn man Bakterien mit einer Blutkdrperchensuspension 
in ein luftdicht verschlossenes GlSschen bringt, so verschwindet, 
bei passend gewShlten MengenverhSltnissen, in kurzer Zeit der 
Sauerstoff, sowohl der in der Flfissigkeit gelfiste, als auch 
der an den Blutfarbstoff gebundene. Der Mechanismus des 
Vorganges ist folgender: Die Bakterien entziehen der um- 
spfilenden Flfissigkeit SauerstoiT, dessen Partialdruck infolge- 
dessen sinkt. Diese Partialdruckerniedrigung hat, nach dem 
bekannten Dissoziationsgesetz, eine Abspaltung von Sauerstoff 
aus dem HSmoglobinmolekfll zur Folge. Die Sauerstoffver- 
sorgung der Bakterien unter diesen Bedingungen ist also eine 
ganz Shnliche, wie die von Zellen im Kfirper hfiherer Tiere. 

Ein Urteil fiber die Quantitat des von den Bakterien ver- 
brauchten Sauerstoffs zu gewinnen, ist nun Qberaus einfach, 
und zwar zun&chst ohne jeden Apparat, durch Vergleich von 
Farbenunterschieden, die von der Umwandluug des hellroten 
OxyhSmoglobins in das dunkle HSmoglobin herruhren. Ein 
GlSschen, in dera kein Sauerstoff verbraucht wird, bleibt 
hellrot, ein solches mit lebhaftem Sauerstoffverbrauch wird 
dunkelviolett. Dazwischen liegt eine ganze Reihe von Farben- 
tfinen, entstanden durch Gemische des oxydiertcn und redu- 
zierten Blutfarbstoffs. So brachte ich in den folgenden Ver- 
suchen stets in eine Serie von GlSschen gleiche Mengen einer 
Bakteriensuspension, gleiche Mengen einer gewaschenen Rinder- 
blutsuspension [Erythrocyten normaler Rinder haben nach 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Wirkung von Blutserum auf die Oxydationsprozesse in Bakterien. 195 

Warburg 1 ) gar keinen oder einen kaum zu messenden Gas- 
wechsel] und dazu Substanzen, deren Wirkung auf die Oxy¬ 
dationsprozesse festgestellt werden sollte. 

Selbstverstandlich begnfigte ich mich im allgemeinen nicht 
rait der Feststellung der Farbenunterschiede, sondern prflfte 
durch genaue Sauerstoffbestimmungen die kolorimetrisch er- 
haltenen Resultate nach. Dabei ergab sich, daB das kolori- 
metrische Verfahren in der Regel zuverl&ssig ist. Vorbedingung 
ist allerdings, daB die BlutkSrperchen weder agglutiniert noch 
hfimolysiert werden; denn Gl&schen mit derartig verfinderten 
Formelementen sehen bei gleichem Sauerstoffgehalt viel dunkler 
aus, als solche mit intakten Formelementen. 

Von Wichtigkeit ist es, die Gl&schen in stfindiger Be- 
wegung zu halten, wozu mir eine Scheibe diente, die sich 
— stets in einem Wasserthermostaten bei 37° — langsam 
drehte. Andernfalls nfimlich kommen die Bakterien bald unter 
Sauerstoffmangel und der SauerstofFverbrauch hangt dann von 
der Geschwindigkeit ab, mit der der Sauerstoff durch Diffusion 
und andere uniibersehbare Vorg&nge zu den Bakterien hin- 
gelangt. 

Gleichfalls von methodischer Bedeutung ist es, das Mengenverhaltnis 
zwischen Bakterien und Blutkdrperchen richtig zu treffen; einerseits darf, 
da es sich um Geschwindigkeitsfragen handelt, nie am Ende des Versuchs 
der in einem Glaschen vorhandene Sauerstoff vdllig verschwunden sdn, 
andererseits durfen die Versuchszeiten wegen der Vermehrung der Bakterien 
nicht zu lange gewahlt werden. In meinen Versuchen betrug die Versuchs- 
dauer 7*—1 Stunde, die Dichte der Bakteriensuspension war etwa, um 
einen ganz rohen Anhaltspunkt zu geben, eine Oese pro Kubikzentimeter. 
Hiervon benutzte ich von 0,2—1 ccm pro Glaschen. Die Konzentration 
der Blutkdrperchen entsprach der des Vollbluts, 2—4 ccm wurden pro 
Glaschen verwandt Der Gesamtinhalt der Glaschen betrug etwa 10 ccm. 
Die Fliissigkeit, in der bei den folgenden Versuchen Bakterien und Blut- 
k5rperchen suspendiert wurden, war eine Kochsalz-Peptonl5sung (0,9 E^oz. 
Kochsalz, 1 Proz. Pepton Witte) von schwach alkalischer Reaktion (gegen 
Phenolphthalein fast farblos, gegen Neutralrot gelb). Zu alien Versuchen 
wurde nur Wasser verwendet, das aus Jenaer Glas frisch destilliert war. 
Bis jetzt wurden Versuche angestellt mit Vibrio Metschnikoff, Bacillus 
typhi abdominalis und Staphylococcus aureus. 


1) O. Warburg, Zur Biologie der roten Blutzellen. Hoppe-Seylers 
2jeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 59, p. 112. 
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Auf diese Weise babe ich eine grofie Anzahl von Ver- 
suchen fiber die Beeinflussung der Oxydationsprozesse in Bak- 
terien angestellt; fiber einige, die sich mit der Wirknng von 
Blutsernm befassen, sei bier kurz berichteL 

Die Zahlen in den Tabellen bedeuten abgelesene Druckverminderungen 
in Millimeter Wasser 1 ); fiir Vergleichsversuche ist es nicht not wen dig, die 
beobachteten Werte umzurechnen. sie stehen zueinander direkt im Verhaltnis 
der verbrauchten Sauerstoffmengen. Nur um einen Anhaltspunkt fiir die 
absolute Grofie des Sauerstoffverbrauchs zu geben, erwahne ich, dafi 100 mm 
Wasser bei der von mir gewahlten Anordnung ca. 0,37 ccm verbrauchten 
Sauerstoffs entsprechen. 


Tabelle I. 

Bakterien art 

Menge der 
Bakterien - 
suspension 
in ccm 

| Zeit der 

Vorbe- 

WS-ar 

mostaten 
bei 37° 

Art der zugesetzten 
Fliissigkeit 
in ccm 

Sauerstoff- 
verbranch Bemer- 
in mm kungen 

H,0 korr. 



Versuch 1. 


a) Vibr. Metschn.! 

0,5 

1 0 45 Min. 

3,0 frisches Menschenser. 

1 ! 

b) d g i. ! 

0,5 

, 0 45 „ 

jO,9 °/ 0 NaCi + 1 % Pepton 

-115 



Versuch 2. 


a) Vibr. Metschn. 

0,5 

I 0 11 Std. 13,0 frisches Menschenser. 

| —33 

b) dgl. 

0,5 

0 1 „ 

3,0 erh. (56°) Menschenser. 

-100 

c) „ 

0,5 

0 1 „ 

0,9 % NaCl + 1 % Pepton 

1 -87 



Versuch 3. 


a) Tvphusbacill. 

0,5 

0 1 Std. 

8,0 frisches Menschenser. 

gleich \ kolori- 

b) dgf. 

0,5 

0 1 „ 

NaCl—Pepton 

„ i/metnsch 



Versuch 4. 


a) Vibr. Metschn. 

0,4 

0 1 Std. 

2,0 frisches Rinderserum 

starke 



1 o 


Bern man g 

b) dgl. 

0,4 

0 1 „ 

1,0 „ 

Hemmung .... 

c) „ 

0,4 

0 1 „ 

0,5 ,, ,, 

sciiwaehe 



0 


Hemmang 

d) „ ! 

0,4 

0 1 „ 

0,2 „ 

gleich 

e) ! 

0,4 

1 0 1 „ 

NaCl—Pepton 



Wie wir aus den Beispielen sehen, kann durch frisches 
Serum der Sauerstoffverbrauch der Bakterien sehr stark er- 
niedrigt werden. Eine grofie Zahl hier nicht angeffibrter 
Versuche fiel in gleichem Sinne aus. Die wirksamen Serum- 
mengen waren verschieden, so dafi man stets, wie in der 
Serologie fiblich, Verdfinnungsreihen ansetzen mufi. Aeltere 

1) O. Warburg, Hoppe-Seylers Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. 69, 
p. 452. 
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Sera und eine halbe Stunde auf 56° erhitzte Sera erwiesen 
sich als unwirksam. 

Die Unterschiede zwischen OxydationsgrSBen in frischem 
Serum und erhitztem Serum, bzw. frischem Serum und Bouillon, 
lassen sich erheblich vergrOBern, wenn man vor Beginn des 
Atmungsversuchs die zu vergleichenden Flfissigkeiten lfingere 
Zeit mit den Bakterien in Berflhrung l&Bt. Bei einer der- 
artigen Versuchsanordnung wird einerseits dem Serum mehr 
Zeit gegeben, seine Wirkung auf die Bakterien auszuflben, 
w&hrend andererseits in der Kontrolle die Bakterien sich ver- 
mehren (womit ein entsprechender Anstieg des Sauerstoff- 
verbrauchs verbunden ist). Im Laufe der Vorbehandlung also 
bewegen sich die OxydationsgrSBen in den zu vergleichenden 
FlOssigkeiten nach entgegengesetzten Richtungen. Die folgen- 
den Zahlen geben OxydationsgroBen nach kfirzerer oder l&ngerer 
Vorbehandlung. 

Tabelle II. 


Bakterien art 


Menge der 
Bakterien- 
suspension 
in ccm 


Zeit der I 
Vorbe- 
handlungj 
im Ther- 
mostaten 
bei 37° 


At- 

mungs- 

dauer 


Art der zugjesetzten 
in ccm 


Sauerstoff- 
verbrauch 
in mm 
Wasser 
(korr.) 


Bemer- 

kungen 


Versuch 5. 

a) Vibr. Metschn.l 0,5 I 2 Std. j30 Min. 3,0 frisches Kaninchenser.l 0 

b) dgl. | 0,5 | 2 „ |30 „ NaCl—Pepton | —90 

Versuch 6. 

a) Vibr. Metschn. 0,5 2 Std. 1 Std. 1,0 frisches Menschenser. —13 

b) dgl. 0,5 2 „ 1 „ 2,0 erhitztes(auf 56° 7, Std.) —137 

Menschenserum 


Versuch 7. 


a) Bacillus tvphi 

0,5 

17, Std. 140 Min. 

2,0 frisches Menschenser. 

b) dgl. 

0,5 

IV, „ 

40 „ 

1,0 ff 

«0 » 

0,5 

I*/, ,, 

40 „ 

0,5 „ v 

d) n 

e) „ 

0,5 

0,5 

I'/, 

I 1 /, „ 

40 „ 

40 .. 

0,2 „ „ , 
0.1 


0,5 

/9 71 

i'A, ,, 

40 „ |NaCl—Pepton ' 

Versuch 8. 

a) Bacillus typhi 

0,3 

27 , Std. 

7, std. 

0,1 bakterizides Immun- 
serum -f 0,1 frisches 
Menschen serum 

b) dgl. 

0,3 

27, „ 

7, .. 

0,01 bakterizides Serum 4- 
0,1 frisches Serum 

c) „ 

0,3 

27, „ 

*/, .. 

0,1 bakterizides Immun- 
serum 

d) „ 

0,3 

2V, » 

7, „ 

0,1 frisches Menschenser. 


0 

-8 
-25 
-50 
wie f 
-66 


—33 


-48 

— 82 ( 1 ) 

-81 


kolorimetr. 


Aggluti¬ 

nation 
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Bakterienart 

Menge der 
Bakterien- 
suspension 
in ccm 

Zeit der 
Vorbe- 
handlung 
im Ther¬ 
mos ta ten 
bei 37° 

At- Art der zugesetzten 

mungs- Fliissigkeit 

dauer in ccm 

Sauerstoff- 
verbraueh 
in mm 
Wasser 
(corr.j 

Bemer- 

kungen 

a) Bacillus typhi 

0,2 

2 Std. 

Versuch 9. 

40 Min. 0,1 bakterizides Serum + 

! —54 

(Komple- 

b) dgl. 

0,2 

2 „ 

0,1 frisehes Meerschwein- 
chen serum 

40 „ 0,01 bakterizides Serum -f 

1 

-9 

mentablen- 

kun|??) 

e) „ 

0,2 

2 „ 

0,1 frisehes Serum 

40 „ 0,001 bakterizides Serum 

—16 


d) „ 

0,2 

2 „ 

4- 0,1 frisehes Strum 

40 „ 0,1 bakterizides Serum 

wie e 

Aggrlutinat. 

e) „ 

0,2 | 

2 ,. 

40 „ 0,1 frisehes Serum 

— 61 


0 „ 

1 0,2 

2 „ 

40 „ Bouillon 

i wie e 


a) Vibr. Metschn. 

0,5 

| 2 Std. 

Versuch 10. 

7, Std. l,OaufgelosteErythrocyten 

—156 

Erythrocjt. 
von Seraoi 

b) dgl. 

! 

1 

0,5 

| 

i*. 

7, „ 1,0 frisehes Serum (des- 

—8 

befreit und 
durch Ge- 
frierrn und 
Wiederauf- 
taueo auf 
geldrt 

b) ,, 

0,5 

2 „ 

selben Blutes) 
l / s n 1,0 erhitztes Serum 

—131 



Die mitgeteilten Zahlen bedflrfen keiner weiteren Er- 
kl&rung. Besonders aus den Versuchen 7, 8 und 9 geht hervor, 
wie bequem sich quantitative Unterscbiede exakt bestimmen 
lassen. Hervorgeboben sei die Tatsacbe, daB, soweit meine 
bisherige Erfahrung reicht, ambozeptorbeladene Bakterieu den- 
selben Sauerstoffverbrauch zeigten, wie die Kontrollbakterien. 

Zusam men fas sung. 

Kurz zusammengefaBt lautet unser Resultat, daB die 
Oxydationsprozesse in Bakterien durch frische Sera ganz 
enorm beeinflufit, und zwar herabgesetzt werden kSnnen. Die 
Wirksamkeit der Sera auf ein und dieselbe Bakterienart ist 
abh&ngig von der Tierart, von der die Sera stammen, bei der 
gleicben Tierart in ziemlich weiten Grenzen von individuellen 
V erscbiedenheiten. 

Wir kdnnen nicht behaupten, daB AbtOtung von Bakterien, 
wie sie z. B. im bakteriziden Plattenversuch festgestellt wird, 
und Oxydationshemmung stets parallel geben, da sich im 
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Serum Substanzen finden kbnnten, die w&hrend ibrer An- 
wesenheit die Bakterienatmung hemmten, eine dauernde Schfi- 
digung aber nicht bewirkten. Derartige Stoffe haben wir in 
groBer Zahl gefunden, ffir ihre Anwesenheit in Seris aber er- 
gab sich bisber nicht der geringste Anhaltspunkt, so dafi uns 
fflr den speziellen Fall der Serumwirkung ein Parallelismus 
zwischen Atmungshemmung und Bakterizidie hOchst wahr- 
scheinlich erscheint. Sollte sich diese Vermutung weiter 
bestatigen, so hatten wir in dem angegebenen Verfahren gleich- 
zeitig eine bequeme und exakte Methode zur Priifung bakteri- 
zider Sera in vitro, die dann den bisher gebrauchlichen, dem 
bakteriziden Plattenversuch und dem bioskopischen Verfahren 
von Neisser und Wechsberg 1 ), in mancher Hinsicht 
flberlegen sein wtirde. 


Nachdruck verboten. 

[ Ans der Serologischen Abteilnng des Hygienischen Institutes und 
der gyn&kologischen Klinik der deutschen Universitftt Prag.] 

Versuche fiber die Infektiositat von Streptokokken an 

Meerscbwclnchen. 

Von Prof. Dr. Oskar Bail und Prof. Dr. F. Kleinhans. 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Oktober 1911.) 

Die Streptokokkeninfektion bietet in alien ihren Teilen 
eine groBe Zahl reizvoller, aber nicht leicht zu Ibsen der Pro- 
bleme, die auBer anderem vor allem durch die Frage nach 
der Einheitlichkeit Oder Vielfaitigkeit der als Krankheitserreger 
auftretenden und aus Krankheitsfallen isolierbaren Stfimme be- 
stimmt werden. In der grbfiten Mebrzahl der Untersuchungen, 
die bisher angestellt wurden, lieferten pathologische Prozesse 
des Menschen die Versuchskokken, es ist aber allgemein be- 
kannt, daB sich dabei die allergrflBten Verschiedenheiten er- 
gaben. Es bedarf kaum des Hinweises darauf, daB aller- 
schwerste, binnen wenigen Tagen tddliche Fftlle schwerster 

1) Neisser und Wechsberg, Munch, med. Wochenschr.. 1900. 
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menschlicher Sepsis mit reichlichem Kokkenbefunde im Blute, 
Kulturen liefern, die fflr Meerschweinchen oder M&use so gut 
wie gar nicht Oder doch erst in unverh&ltnism&fiig groBen 
Dosen iufektifis sind. Bei unseren Versuchen, die mit Strepto- 
kokken aus dem Blute von menschlicher, puerperaler Sepsis 
der verschiedensten Schwere angestellt wurden, ist es nie 
gelungen, einen wirklich infektiosen Coccus zu finden, der in 
der Dosis von 0,1 ccm Bouillonkultur M&use oder Meer¬ 
schweinchen getdtet h&tte. 

Der ursprfingliche Zweck der Versuche sollte dem Be- 
streben der operativen Gyn&kologie dienen, Merkmale fflr die 
vorhandene oder fehlende Infektiosit&t von Streptokokken zu 
finden, die z. B. in der Vagina von Wflchnerinnen auftreten. 
Bekanntlich hat dieses Bestreben bereits zu Versuchen ge- 
ffihrt, welche das Verhalten der Kokken zur Hamolyse (Sch ott- 
mfiller) oder zu Lecithinaufschwemmungen (Fromme) als 
Merkmal der Infektiosit&t benutzen wollten, wie es scheint, 
ohne durchgreifenden Erfolg. 

Auch den eigenen Versuchen ist bisher der Erfolg in 
dieser Hinsicht versagt geblieben. Es war beabsichtigt, das 
Auftreten von Kapseln, auf welches zuerst Bordet 1 ) mit 
Nacbdruck hingewiesen hatte, als Merkmal der Infektions- 
tuchtigkeit zu verwerten, weiterhin aber auch das Verhalten 
der Streptokokken gegen die natflrlichen Schutzkr&fte des 
Korpers (Serum und Leukocyten) zu studieren, in welcher 
Hinsicht bereits Rubritius*) Versuche angestellt hatte. Dabei 
stellte sich aber die Notwendigkeit heraus, zun&chst fiber die 
Verh&ltnisse der Streptokokkeninfektion, und zwar zun&chst 
bei einer einzigen Tierart, dem Meerschweinchen, Klarheit zu 
erhalten, so daB die Versuche immer mehr in eine rein theore- 
tische Richtung einlenkten. 

In praktischer Hinsicht hat sich das negative Resultat 
ergeben, daB eine im Tierkorper auftretende Kapselbildung 
der Streptokokken, soweit sich dieselbe durch einfache F&rbe- 
methoden zu erkennen gibt, weder allgemein nachweisen l&Bt, 
noch als auff&lliges Zeichen der Infektionskraft benutzt werden 
kann. Von den beiden, im folgenden genauer untersuchten 

1) Anil, de l’lnst. Pasteur, 1897. 

2) Arch. f. klin. Chirurgie, 1909. 
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St&mmen „Frankfurt“ und „Aronson“ wies gerade der letztere, 
ungleich infektionstttchtigere, keine oder nur sehr geringe und 
deshalb nicht verwertbare Kapselbildung auf, St&mme aus 
meoschlicbeu Sepsisf&llen waren nicht zur Biidung von Kapseln 
auBerhalb des Tierkbrpers zu bringen und auch die mikro- 
skopische Untersuchung von kokkenhaltigen Sekreten des 
Menschen ergab zwar gelegentlich und ziemiich selten die 
Anwesenheit von Kapselkokken, aber ohne daB daraus eine 
Beziehung zur Infektiositat derselben hatte abgeleitet werden 
kOnnen. 

Interessanter waren die Ergebnisse der theoretischen 
Untersuchungen, welche Uber den Mechanisuius der Infektion, 
der Abwehrversuche derselben durch den Meerschweinchen- 
organismus und schlieBlich uber die Wirkung des k&uflichen 
Aronsonschen Serums angestellt wurden. Die Versuche 
brachten es mit sich, daB die gr5Bte Anzahl derselben 
mit dem von Herrn Dr. Aronson liebenswflrdig zur 
Verfflgung gestellten, hochinfektibsen Streptococcus „Aron- 
son“ ausgeftihrt werden muBten, da sich eine ganz ausge- 
sprochene Monovalenz des benutzten Serums ergeben hatte. 
Der andere Stamm, „Frankfurt“, den wir dem hygienischen 
Institute von Prof. M. Neisser verdanken, wurde vorzflglich 
zu Studien Uber Kapselbildung benutzt. Was die allgemeinen 
Verhaitnisse der Streptokokkeninfektion betrifft, deren Studien 
sich, abgesehen von der Beschreibung des Infektionsverlaufes, 
auf die Untersuchung der im Tierkorper auffindbaren anti- 
bakterielien Abwehrmittel, wie auf die Ermittlung der etwa 
dem Coccus eigenthmlichen Angriffsmittel (Aggressivitat) er- 
strecken muB, so liegen bereits sehr zahlreiche Untersuchungen 
aus aiterer und neuerer Zeit vor. Eine vollstandige Auf- 
zhhlung der einschlagigen Arbeiten, bezflglich deren auf die 
zusammenfassenden Handbucher hingewiesen werden muB, 
wttrde zu viel Eaum erfordern, weswegen nur die ffir das 
Folgende wichtigsten Untersuchungen in grbBter Ktirze erwahnt 
seien. 

In der Tat hat das Studium der antibakteriellen Kbrper- 
schutzmittel schon sehr frflhzeitig eingesetzt und im ganzen 
fibereinstimmend ergeben, daB das Hauptverteidigungsmittel 
des Organismus (die Versuche wurden der grbBten Mehrzahl 
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nach an Kaninchen angestellt) durch die Leukocyten gegeben 
sei, w&hrend den KOrpersSften eine nur ganz untergeordnete 
bakterizide Bedeutung zukomme. [Denys und Leclef 1 ), 
Denys und Marchand*), Bordet 8 ), Marchand 4 ), Si¬ 
mon 6 ), Ruediger 6 ), Neufeld und Rimpau 7 ), Aronson, 
v. Lingelsheim 8 ), Pettersson 9 ), Toyosumi 10 ).J 

Es lied sich ferner bald ermitteln, dad die Wirkung der 
gegen Streptokokken gerichteten, auf verscbiedene Weise her- 
gestellten Immunsera keine direkt bakterizide sei, dad viel- 
mehr die etwa doch vorhandene entwicklungshemmende Wir- 
knng der Sfifte immuner Tiere keine grode Rolle spiele 
gegenflber der vereinten Wirkung, welche solche Sera mit 
Leukocyten zusammen ausiiben (Denys und Leclef, Denys 
und Marchand, Marchand, Bordet u.a.). Insbesondere 
durch Neufeld und Rimpau wurde dann der n&here Mecha- 
nismus dieser Serumwirkung als ein bakteriotroper erkannt. 
Dad die Leukocyten, an sich oder unter dem Einflusse des 
spezifischen Immunserums, ganz vorwiegend durch Phagocytose 
und deren Folgen antibakteriell wirken, war friihzeitig erkannt 
worden; die genannten Autoren stellten mit aller Sicherheit 
fest, dad dabei das Serum nicht direkt auf die Leukocyten 
stimulierend wirkte (Metschnikoff), sondern dad es einen 
Einflud auf die Kokken selbst ausflbt, unter dem sie nunmehr 
der Phagocytose und damit der Vernichtung anheimfallen. 
Auf die daran sich schliedenden, sehr zahlreicben und zer- 
streuten „opsonischen“ Versuche einzugehen, ist unmdglich. 

Was die Frage der Arteinheit oder Vielheit der Strepto- 
kokkenst&mme betrifft, damit auch die der Mono- oder Poly- 
valenz der allmShlich in groderer Zahl hergestellten und in 

1) La cellule, T. 11. 1895. 

2) Zitiert nach Centralbl. f. Bakt, Bd. 23, p. 687. 

3) Ann. de l’Inst. Pasteur, 1897, p. 177. 

4) Zitiert nach Centralbl. f. Bakt, Bd. 23, p. 687. 

5) Centralbl. f. Bakt., Bd. 29, 1901, p. 81 ff. 

6) Journ. of Am. Med. Assoc., 1905, No. 3, p. 198. 

7) Deutsche med. Wochenschr., 1904, No. 4 Zeitschr. f. Hyg., Bd. 51, 
p. 283. 

8) Handbuch von Wassermann-Kolle, Bd. 3. 

9) Centralbl. f. Bakt, Bd. 45, p. 236. 

10) Arch. f. Hyg., Bd. 71, p. 287. 
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den Handel gebrachten Immunsera, so geht seit van de 
Veldes 1 ) Arbeit die Ansicht der meisten Forscher im Sinne 
einer mindestens physiologischen Vielheit der verschiedenen 
Streptokokken, obwohl auch die gegenteilige Ansicht bis in 
die jflngste Zeit Verteidiger gefunden hat. 

In bezug auf die Infektiositat eines bestimmten Strepto- 
kokkenstammes und sein Verhalten gegenttber den natiir- 
lichen Kbrperschutzmitteln wurden bereits friihzeitig wertvolle 
Resultate gewonnen. Insbesondere 1898 Marchand und 
1901 Simon ermittelten, daB virulente und avirulente Strepto¬ 
kokken sich in bezug auf die etwa vorhandene bakterizide 
Kraft der KSrperfliissigkeiten ungefahr gleich verhielten, daK 
aber die Phagocytose und Abtdtung durch Leukocyten nur 
die avirulenten Kokken betraf. Die Resistenz der virulenten 
Zust&nde (Marchand arbeitete mit denselben St&mmen, die 
aus den Menschenkdrpern heraus fur Kaninchen wenig virulent 
waren, deren Infektiositat aber durch Tierpassage gesteigert 
war) mtisse auf eine besondere „qualit6 physique* der Kokken 
zurflckgefuhrt werden, da sie auch nach Abtotung und selbst 
eingreifender Behandlung mit chemischen Mitteln erhalten 
bleibe, was an die analogen Versuchen von Nunokawa bei 
Milzbrandbacillen aus dem TierkQrper erinnert. Eine Konse- 
quenz dieser Verhaltnisse war es, wenn Rubritius die 
groBere Resistenz im Plattenversuche mit menschlichen Leuko¬ 
cyten als Kennzeichen der Menschenpathogenitat verwerten 
konnte. BezQglich der Aggressivitat von KOrperfliissigkeiten 
aus dem schwer infizierten Tiere liegen bisher nur wenige 
Angaben vor. Weil*) gelang es leicht mit Hilfe von sterili- 
sierten Kaninchenexsudaten sowohl gegen Kulturstreptokokken, 
als gegen solcheaus dem Tierkbrper zu immunisieren. Nietcr 3 ) 
konnte bei einem Streptokokkenstamme mittels des unschad- 
liclien Aggressins die untertOdliche Dosis zur tddlichen machen 
und ebenfalls immunisieren. 

Wie bereits erwahnt, wurden die wichtigsten Versuche 
fiber Kapselbildung mit dem dafiir sehr geeigncten Strepto- 
kokkcnstamme „Frankfurt“ angestellt. 

1) Zitiert nach Centralbl. f. Bakt., Bd. 23, p. 687. 

2) Deutsche med. Wochenachr., 1906. p. 382. 

3) Zeitschr. f. Hyg., Bd. 56, p. 217. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



204 


Oskar Bail und F. Kleinhans 


Digitized by 


Ganz zu Beginn der Versuche, im ersten Meerschweinchen fiihrte die 
Injektion vod 2,5 ccm Bouillonkultur zu einem sehr raschen Verschwinden 
der an fangs in grofiter Menge vorhandenen Kokken, so dafi nach 5 / 4 Stunden, 
als bereits der Leukocytenzutritt in die Bauchhohle begann, nur noch ver- 
einzelte Exeraplare vorhanden waren. Nach 3 l / ? Stunden traten neuerlich 
Kokken in ganz anderer Form auf, mit einer sehr machtigen, dfters meta- 
chromatischen Kapsel (Karbolmethylenblaufarbung) versehen, so dafl der 
eigentliche Kokkenleib auf ein winziges, tiefblau gefarbtes Ptinktchen redu- 
ziert war. Diese fast nur als Mono- und Diploformen auftretenden, selten 
kurze Ketten bildenden Kokken vermehrten sich von da an, ohne durch 
die reichlich einetromenden Leukocyten gehindert zu werden. Das 9 Stunden 
nach der Infektion verblutete Tier hatte ca. 4 ccm eines dicken triiben, 
eitrigen Exsudates, dessen Leukocyten durchaus normal erschienen und 
nur selten Phagocytose kapselloser Kokken zeigten; die erwahnten Kapsel- 
kokken fanden sich im freien Exsudate in grofier Menge, fehlten aber fast 
ganz in den Ausstrichen des eitrig belegten Netzes, das fast nur kapsellose, 
zum grofien Teil intracellular gelegene Streptokokken enthielt. Wenige 
Tropfen des in der Pleura entstandenen Exsudates lieflen ebensowenig wie 
das Herzblut mikroskopisch Kokken erkennen; kultureli lieferte das letztere 
16 Kolonien. 

Ein mit Korperfliissigkeiten und Leukocyten eines normalen Meer- 
schweinchens, bei einer Einsaat von 5800 Kokken aus Bouillon kultur, vor 
jeder Tierpassage angesteilter Versuch hatte folgendes Ergebnis. 


1 ) 

2 ) 

3) 

4) 

5) 

6 ) 

7) 

8 ) 
9) 

10 ) 

11 ) 

12 ) 

13) 

14) 

15) 


Tabelle I. 

0,5 ccm Serum aktiv 

0,5 .. „ „ -f Lvten 

Wie 2), 3mal eingefroren 

0,5 ccm Exsudattiiissigkeit 

0,5 ., „ -f Lyten 

Wie 5), 3mal eingefroren 

0,5 ccm NaCl-Losung 

0,5 ,, „ + Lyten 

Wie 8), 3mal eingefroren 

0,5 ccm Serum, V, Stunde 56° 

0,5 „ V, „ 56°-f Lyten 

Wie 11), 3mal eingefroren 
0,5 ccm Exsudatfliissigkeit, l L Stunde 56° 
0,5 „ „ V, ,, 56° 

Wie 14), 3mal eingefroren 


Nach 5 Stunden 
31000 
712 
600 
46000 
1008 
212 
4 000 
1248 
1500 
49 000 
8000 
6000 
27 800 
6 360 
232 


Ganz deutlich sieht man somit die vollige Wirkungslosigkeit der 
Korperfliissigkeiten, die aber bei Zusatz von Leukocyten des gleichen Tieres 
sofort einer ansehnlichen Keimvemichtung Platz macht. Dabei erkennt 
man bereits bei dieser, lange nicht im Tierkorper gewesenen Kultur ganz 
deutlich, wie die Abtotung der Zellen nicht nur keine Verschlechterung, 
sondern sogar eine ganz kenntliche Verbesserung der Bakterizidie bedingt. 
Beriicksichtigt man ferner, dafi reine Kochsalzlosung schon an sich ent- 
wicklungshemmend wirkt, so erscheint die Wirkung der Leukocyten darin 
recht gering. 
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Das Resultat dee Versuches anderte sich sofort einigermaBen, als zur 
Einsaat nicht Bouillonkultur, sondern Bacillen aus dem Exsudate des oben 
beschriebenen ersten Meerschweinchens zur Anwendung kamen. Einsaat- 
grofle 10 600. 


Tabelle II. 

Xach 5 Stunden. 

1) 0.5 ccra Serum aktiv 40 000 

2) 0,5 „ „ 4- Lyten 32000 

3) 0,5 ccm Serum des infizieVten Tieres 37 000 

4) 0,5 „ „ „ „ „ + Lyten 43 000 

Man bemerkt sogleich, dafi diesen Kokken gegenuber die Wirkung 
der Leukocyten, die hier nur im lebenden Zustande zur Anwendung kamen, 
versagt. 

Meerschweinchen 2 wurde mit einem Tropfen des Exsudates von 
Meerschweinchen 1 intraperitoneal infiziert. 

6 Stunden spater waren im Exsudate zahlreiche Leukocyten, aber 
keine Kokken, die nach 15 Stunden reichlich in der eitererfiillten Bauch- 
hohle vorhanden waren, um sich mit machtigen Kapseln bestandig aber 
l&ngsam zu vermehren. Das Tier wurde 48 Stunden nach der Infektion 
in Agone gefunden und verblutet. Es enthielt wenig und sehr ziihes Peri- 
tonealexsudat mit massenhaften Leukocyten ohne Phagocytose. Kokken 
waren in sehr grofier Menge und mit so raachtiger Kapselbildung vor¬ 
handen, dafi man an dickeren Stellen des Praparates die Kokkenleiber 
kaum erkennen konnte. Sie waren fast nur in Diploform vorhanden. Am 
Netze ergab sich wesentlich der gleiche Befund. In der Leber waren sie 
sehr sparlich, im Herzblute nicht nachzuweisen. 


Bereits diese ersten Versuche ergaben somit, daB sich 
der Streptococcus Frankfurt, bei im ganzen noch recht mSBiger 
Infektiositat, im intraperitonealen Meerschweinchenversuche 
ahnlich dem Milzbrandbacillus verhait. Er vermag den ZufluB 
von Leukocyten nicht zurflckzuhalten und kann innerhalb der 
ersten Zeit so vollstandig an seiner Vermehrung gehindert 
werden, daB er im Peritoneum der Tiere gar nicht mehr 
aufzufinden ist. Es sei gleich bemerkt, daB er sich auch 
spater, nach vielfachen Tierpassagen, so verhielt, sobald nur 
entsprechend kleine Kokkenmengen verimpft wurden. Erst 
nach Verlauf von einiger Zeit tritt er in der BauchhShle 
wieder auf, und zwar mit so macbtiger Kapselbildung, daB sie 
den Umfang des normalen Coccus um das Mehrfache flber- 
trifft, wobei der farbbare Kokkenleib auf ein kleines Pflnktchen 
reduziert ist; man bekommt unmittelbar den Eindruck einer 
hochgradigen Verschleimung des Bakterienplasmas. 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



206 


Oskar Bail und F. Kleinhans, 


Digitized by 


In diesera Zustande ist der Coccus ohne Zweifel der 
Beeinflussung durch die Leukocyten nicht mehr zug&nglich; 
Phagocytose findet nicht oder nur in ganz geringem Grade 
statt, auch von extracellul&rer Abtotung ist kaum etwas zu 
merken. Immerhin deutet bereits der Versuch an Meer- 
schweinchen 2, das relativ sehr lange lebte, darauf hin, daC 
nicht wie bei Milzbrand das Erscheinen bekapselter Bakterien 
gleichbedeutend mit dem vollst&ndigen Siege des Infektions- 
erregers ist. Es kann auch dann noch zu einer vollstUndigen 
Erholung der Tiere kommen. 

Meerschweinchen 8 erhalt 1 ccra Bouillonkultur nach 3 Tierpassagen 
intraperitoneal. 20 Stundcn spiiter findet sich in der Bauchhohle des ganz 
munteren Tieres reiner Eiter ohne Kokken, nach 28 Stunden treten typische 
Kapselkokken auf. die sich nach 28 Stunden verraehrt haben; dennoch 
bleibt das Tier ohne Krankheit und 76 Stunden nach der Infektion sind 
die Kokken definitiv beseitigt. 

So wichtig auch die Kapselbildung ffir das Zustande- 
koramen der Infektion sein mag, einzig entscheidend kann 
sie nicht sein; sie stellt wahrscheinlich nur eine Begleit- 
erscheinung eines besonderen Zustandes der Kokken dar, wie 
dies besonders der Umstand beweist, dafi sie gerade dann 
nicht aufzutreten braucht, wenn die Infektion besonders 
schwer wird. 

Meerschweinchen 3 erhalt 3 ccm der nicht durch Tiere gegangenen 
Kultur intraperitoneal. Nach 13 Stunden erscheint das Tier nicht be¬ 
sonders krank; die Kapillarentnahme ergibt reichlich Leukocyten ohne 
Phagocytose und massenhaft Mono- und Diplokokken mit ra&chtiger Kapsel. 
Das verblutete Tier liefert ca. 3 ccm sehr zahes, triibes Exsudat mit dem 
gleichen Befunde. Ausstriche des gallertigen, mit kleinen Eiterkliimpchen 
bedeckten Netzes zeigen aufier den gleichen Kokken noch Leukocyten, 
welche ganz von kapselfreien Kokken erfiillt sind. In beiden Pleuren 
waren ca. 1,5 ccm wenig triiben Exsudates mit mono- und polynuklearen 
Leukocyten aber ohne Kokken angesammelt; auch das Herzblut war mikro- 
skopisch steril. 

Die Wiederholung des in Tabelle I angestellten Versuches lieferte ein 
mtercssantes, namentlich fiir den weitcren Fortgang der Untersuchungen 
wichtiges Ergebnis. 

Tabelle III. 

Leukocyten eines normalen Meerschweinchens werden mit normalem 
und dem Serum der beiden infizierten Tiere 2 und 3, samtlich aktiv, ge- 
mischt. Einsaat 8200 Kokken aus der zur Impfung von Meerschweinchen 3 
verwendeten Bouillonkultur. 
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Nach 5 Stunden 


1) 0,5 ccm Serum normal ca. 40000 

2) 0,5 „ ,, „ + Lyten „ 40000 

3) Wie 2), 3mal eingefroren 1 800 

4) 0,5 ccm Serum M. 2 „ 60000 

5) 0,5 „ ,. „ 2 + Lyten „ 50000 

6) Wie 5), 3mal eingefroren 1200 

7) 0,5 ccm Serum M. 3 „ 50000 

8) 0,5 „ ,. „ 3 -f Lyten „ 50 000 

9) Wie 8), 3mal eingefroren 800 


Es erwies sich also diesmal nicht nur das Serum, sondern 
auch die Mischung desselben mit lebenden Leukocyten als 
vQllig bakterizid unwirksam, w&hrend die durch Gefrieren 
abgetSteten Leukocyten sehr starke Abtotung zu erzielen ver- 
mochten. Dieser Befund erwies sich weiterhin, auch bei Ver- 
wendung anderer Streptokokken, als auBerordentlich konstant, 
wahrend die Wirkung lebender Leukocyten in den raeisten 
Fallen fehlte oder doch nur gering war, was interessante 
SchlQsse auf die Verteidigungsmittel des Organismus zulieB. 
Nebenbei sieht man aus dem Versuche, daB die Verwendung 
normalen Oder infizierten Serums als Zusatzflfissigkeit zu den 
Zellen keine erheblichen Unterschiede der Bakterienvernichtung 
bedingt. 

Meerschweinchen 5 erhielt das durch leichtes Zentrifugieren von den 
Leukocyten, nicht aber den Kokken befreite Exsudat von Tier 3 intra- 
peritoneal. Eine Stunde nach dieser schweren Infektion enthielt die Bauch- 
h5hle einen wahren Brei von Kapselkokken; dennoch merkte man den 
Zutritt von Leukocyten. Das nach ca. 8 Stunden gestorbene Tier lieferte 
nur wenige Tropfen eines auBerordentlich zahen Exsudates mit massen- 
haften Kapselkokken. Auch in den Pleuren fand sich Exsudat vor, das 
neben Leukocyten Streptokokken enthielt, deren Kapselbildung aber wesent- 
lich geringer war. Im Herzblute und der Leber konnten Kokken nicht 
sicher mikroskopisch nachgewiesen werden, doch fiel die Kultur positiv aus. 

Meerschweinchen 6 erhielt einen Tropfen des Exsudates von 5 in 
4,5 ccm Bouillon intraperitoneal. Nach 2 Stunden enthielt die Bauchhohle 
des verbluteten Tieres ca. 6 ccm eines maBig dicken, truben Exsudates mit 
ziemlich reichlichem Zellgehalte und massenhaften Streptokokken, die aber 
keine Kapselbildung zeigten. Dennoch fehlte auch hier die Phagocytose 
so gut wie ganz, auch an Netzausstrichen war nichts davon zu bemerken. 
Im iibrigen K6rper waren Kokken mikroskopisch nicht zu finden. 

Die Erscheinung, im Versuche mit Meerschweinchen 6, 
schon kurze Zeit nach der Infektion mit typisch kapseltragenden 

Zeitschr. f. Immooltiuforechung. Orig. Bd. XII. 14 
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Kokken, die Vermehrung kapselfreier einsetzen zu sehen, wirkte 
anfangs Qberraschend, wiederholte sich aber bald. 

Meerschweinchen 13 erhielt 0,3 ccm Serum kultur intraperitoneal. In 
der Bauchhohle des nach ca. 12 Stunden gestorbenen Tieres fanden sich 
ca. 8 ccm triiben, mafiig dicklichen Exsudates mit Mengen yon Kokken 
und Diplokokken, siimtlich mit deutlicher, wenn auch meist nur schmaler 
Kapsel. Leukocyten finden sich zahlreich mit sicherer aber geringer Phago¬ 
cytose. Man sieht fast iiberall die Zellen von einem mehr weniger breiten 
Hofe umgeben, der kokkenfTei ist, wiihrend sonst die Kokken dichtgedrangt 
aneinanderliegen. Am Netze sind neben kapselhaltigen auch zahireiche 
kapselfreie Kokken, welche starker Phagocytose unterliegen. In der Pleura 
war eine geringe Menge Fliissigkeit mit spiirlichen Zellen und Kapsel- 
kokken. Im Herzblute liefien sich durch Kultur 40 Kokken in der Oese 
nachweisen. 

Meerschweinchen 14 erhielt einen Tropfen des Exsudates von No. 13 
intraperitoneal. Die Bauchhdhle des na^h ca. 13 Stunden gestorbenen 
Tieres enthielt ca. 6 ccm triiben, diinnen Exsudates mit dichtgedriingten 
Kokken, die ganz kapselfrei waren oder nur ganz schwache Andeutungen 
eines Saumes zeigten; Leukocyten waren in ansehnlicher Zahl mit geringer 
Phagocytose vorhanden. Praparate aus dem Netze ergaben Mengen kapsel- 
freier Kokken und starke Phagocytose. Die Pleuren enthielten ziemlich 
zahireiche Kokken, samtlich mit schonen Kapseln. Herzblut und Leber 
waren mikroskopisch steril. 

Meerschweinchen 16 erhielt den Satz von 2 Bouillonkulturen intra¬ 
peritoneal. Das nach 7 1 /, Stunden verblutete Tier zeigte im Exsudate 
massenhaft typische Kapselkokken, am Netz kapsellose mit starker Phago¬ 
cytose; Organe und Herzblut mikroskopisch steril. 

Meerschweinchen 18 erhielt einen Tropfen des Exsudates von 16 intra¬ 
peritoneal. Das in der Nacht gestorbene Tier hatte in seinem Peritoneal- 
exsudate Massen von Kokken, die keine oder nur eine minimale Kapsel- 
bildung zeigten. Die Kokken des Pleuraexsudates waren hingegen mit den 
schonsten Kapseln versehen. Im Herzblute waren mikroskopisch keine 
Kokken zu finden. 

Meerschweinchen 20 erhielt einen Tropfen des Exsudates 18 intra¬ 
peritoneal und starb nach weniger als 12 Stunden. Das Peritonealexsudat 
enthielt Unmengen von ganzlich kapselfreien Kokken, fast nur als Diplo¬ 
kokken. Die zahlreicben Leukocyten zeigten keine Phagocytose, auch am 
Netze war eine solche nur sehr gering. In den wenigen Tropfen des 
pleuralen Exsudates fanden sich Kokken nur in geringer Zahl, aber alle 
mit machtigen Kapseln; das Herzblut war steril. 

Meerschweinchen 22 erhielt einen Tropfen Exsudates von 20 intra¬ 
peritoneal und starb nach weniger als 12 Stunden. Die massenhaften 
Kokken des Peritonealexsudates waren ganzlich kapsel frei, die zahlreichen 
Leukocyten wiesen keine Phagocytose auf. Auch im Pleuraexsudate fanden 
sich reichlich kapselfreie Kokken, nicht im Herzblute. 
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Meerechweinchen 24 erhielt einen Tropfen des Exsudatee von 22 und 
starb in der Nacht mit massenhaften, durchaus kapselfreien Kokken im 
Peritoneum, viel weniger zablreichen, aber kapselhaltigen in den Pleuren. 

Meerechweinchen 24 a erhielt eine Spur des aus dem Exsudate von 
24 abzentrifugierten Kokkensatzes, starb in der Nacht und enthielt im 
Peritonealexsudate reichlich Leukocyten ohne Phagocytose; die in enormen 
Mengen vorhandenen Kokken waren meist ganz kapselfrei, sonst zeigten 
sie schwache, zerfahrene Kapseln. Im Pleuraexsudate waren die Kokken 
wenig zahlreich, aber mit schonen, typischen Kapseln versehen. 

Meerechweinchen 28 erhielt eine ganze Bouillonkultur (nach 11 Meer- 
schweinchenpassagen) intraperitoneal. Am anderen Morgen wurde das Tier 
ganz paretisch aufgefunden und starb bald. Es hatte ein sehr starkes 
zellfreies Unterhautodem mit Massen von kapselfreien Diplokokken. Im 
Peritonealexsudate fand sich nur wenig zahes Exsudat mit Mengen von 
ganz phagocytosefreien Leukocyten und dicht gedrangten Kokken mit gut 
entwickelten Kapseln. Pleuraexsudat fehite, Blut steril. 

Meerechweinchen 30 erhielt ‘/ 4 Oese des Exsudates von Meerechwein¬ 
chen 28 intraperitoneal. Die aus der BauchhShle des in der Nacht ge- 
storbenen Tieres entnommenen 7 ccm triiben Exsudates enthielten neben 
relativ wenigen, phagocytosefreien Leukocyten, Unmengen von Kokken, 
die deutUche, aber wenig entwickelte Kapseln hatten. Am Netz wurde der 
gleiche Befund bei relativ geringer Phagocytose erhoben. Das Pleura- 
exsudat enthielt neben viel Leukocyten wenige Kokken mit Kapseln. Im 
Herzblute waren sie nicht zu finden. 

Meerechweinchen 32 erhielt eine minimale Menge des aus dem Exsu¬ 
date von Meerechweinchen 30 abzentrifugierten Kokkensatzes intraperitoneal. 
Das nach ca. 14 Stunden gestorbene Tier enthielt ca. 8 ccm triiben, etwas 
dicklichen Peritonealexsudates mit nicht sehr vielen Leukocyten und dicht- 
gedrangten Kokken, die teils kapselfrei waren, teils eine schwach entwickelte 
Kapsel zeigten. Im Pleuraexsudate waren ebensowenig wie im Herzblute 
Kapseln zu finden. 

Meerechweinchen 34 erhielt eine minimale Menge des Satzes, der aus 
dem Exsudate des Tieres 32 abzentrifugiert war. In 8 ccm Peritoneal- 
exsudat des in der Nacht gestorbenen Tieres fanden sich neben relativ 
wenigen Leukocyten Unmengen von Kokken mit schmaler Kapsel. Im 
Pleuraexsudate waren sehr sparliche Kapselbacillen vorhanden. 

Ueberblickt man die angeffihrten Versuche mit Rflcksicht 
auf das Auftreten von Kapseln an den infizierenden Strepto¬ 
kokken, so ffillt auf, daB dieses kein vSllig konstantes ist. 
Ganz regelm&Big fanden sich Kapseln im Peritonealexsudate 
von Meerschweinchen vor, welche mit Bouillonkulturen infi- 
ziert waren. Es machte dabei, auch nachdem der Coccus 
durch viele Tierpassagen hobe Infektiositat erlangt hatte, nicht 
viel aus, ob die intraperitoneale Infektion mit kleinen Oder 
groBen Kulturdosen vorgenommen wurde. 

14* 
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Meerschweinchen a erhielt 0,1 ocm Serumbouillonkultur (in 2,5 ccm 
Bouillon) intraperitoneal. Nach 2 Stunden stromten zahlreiche, polynukleare 
Leukocyten in der Bauchhohle ein, deren Fliissigkeit bis dahin nur sehr 
sparliche, kapselfreie Kokken erkennen liefi. Nach 3 Stunden traten Kapsel- 
kokken auf, die sich dann fortschreitend, eret langsamer, dann schnell 
vermehrten. Phagocytose wurde zwar hier und da, immer aber nur ver- 
einzelt beobachtet; die intracellularen Kokken waren kapselfrei. Der Tod 
erfolgte in weniger als 20 Stunden. In der Bauchhohle fand sich nur 
sehr wenig zahes Exsudat, das einen Brei von Kapselkokken darstellte, in 
dem Leukocyten eingesprengt lagen. Ausstriche des Netzes liefien sowohl 
kapselhaltige wie kapsellose Kokken erkennen; die letzteren unterlagen 
starker Phagocytose seitens grofier polynuklearer Leukocyten. In dem 
geringen Pleuraexsudat, der Leber und dem Herzblute wurde mikroskopisch 
nichts gefunden. Auf Agar wuchs von 2 Oesen Herzblut 1 Kolonie von 
Streptokokken. 

Meerschweinchen b erhielt 1 ccm, Meerschweinchen c 2,5 ccm der 
gleichen Serumbouillonkultur intraperitoneal. Bei beiden Tieren war schon 
2 Stunden nach der Injektion eine sichere Vermehrung der von Anfang 
an in grofier Zahl vorhandenen Kokken festzustellen, wobei die in der 
Kultur allein vorhandenen lan gen Ketten sehr rasch in kurze Ketten und 
Diplokokken zerfielen. Die Zahl der Leukocyten stieg um dieselbe Zdt 
an, Phagocytose war zu finden, erreichte aber nie bemerkenswerte Grade. 
Bis zu 3 Stunden erschienen die Kokken kapselfrei, aber viel kleiner als 
die urspriinglich injizierten. Nach 4 Stunden waren die Kokken zum 
grofiten Teil mit Kapseln versehen, die Tiere wurden krank. Von da an 
fanden sich bei intensivster Vermehrung nur noch Kapselkokken. Die 
Tiere starben nach 10 bezw r . 8% Stunden. Das Peritonealexsudat beider 
enthielt nur Kapselkokken; die zahlreichen Leukocyten zeigten so gut wie 
keine Phagocytose. In Netzausstrichen fanden sich sehr viele kapselfreie 
Kokken, welche starker Phagocytose unterlagen. Die Pleuraexsudate ent- 
hielten relativ sparliche Kapselkokken, das Blut erschien steril und ergab 
in der Kultur bei b 8, bei c ca. 50 Kolonien in 1 Oese. 

Werden die Tiere statt mit Kulturen mit Kokken aus 
dem Exsudate infizierter Tiere geimpft, so treten bei geringen 
Injektionsdosen in der Regel auch kapselhaltige Generationen 
in der Bauchhfihle auf, wenngleich die Kapselbildung in vielen 
Fallen mangelhaft erschien. Bei schweren Infektionen war 
der Befund von kapsellosen Individuen in ungeheurer Zahl 
gewohnlich; stets erschienen diese kleiner als etwa die Strepto¬ 
kokken in Kulturen. 

Von grofiem Interesse war es, zu sehen, wie in solchen 
Fallen zwar in der Bauchhohle, also am Orte der ersten In- 
fektion und gleichzeitig der starksten Vermehrung, die Kapsel¬ 
bildung erloschen war, wahrend die viel weniger zahlreichen 
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Kokken des Pleuraexsudates mSchtige, oft exzessive Kapseln 
aufwiesen (vgl. Meerschweinchen 18, 20, 24, 24 a). Dieser 
Befund weist darauf hin, daO die Bedingungen zur Kapsel- 
bildung, die sonst in alien ser5sen K5rperh5hlen gegeben 
sind, lokal verschwinden kdnnen. Das erinnert an analoge 
Befunde, die gelegentlich beim Milzbrande, namentlich von 
Kanincben zu machen sind, wo die Bacillen zur Zeit der st&rksten 
Wucherung kapsellos werden kdnnen. 

Die Versuche, die Bedingungen der Kapselbildung beim 
Frankfurter Streptococcus zu studieren, hatten leider nur einen 
recht unvollstandigen Erfolg. Die gewdhnlichen Kulturmedien 
geben diese Bedingungen niemals, denn nie wurde in ihnen 
eine Kapselbildung beobacbtet. Auch wenn ausschliedlich 
Kapselkokken aus dem Tierkbrper in gewdhnliche oder Serum- 
bouillon (1 oder 2 Teile Serum auf 5 Teile Bouillon) uber- 
tragen wurden, war bereits die erste Generation vdllig kapselfrei. 
Aehnlich verh&lt sich die Kettenbildung, welche in Kulturen 
die stllndige Wuchsform ist, w&hrend im Tierkorper hochstens 
ganz kurze, weniggliedrige Ketten, sonst aber nur Diplo- und 
Monokokken auftreten. 

Es hat keinen Zweck, die sehr zahlreichen Versuche, in 
denen die Streptokokken in KdrperflQssigkeiten des Meer- 
schweinchens und Kombinationen derselben mit Leukocyten 
in vitro gezflchtet wurden, ausfQhrlich wiederzugeben. Ueber- 
impfung in reines Serum oder zellfreie Exsudatflflssigkeit von 
Meerschweinchen ergab zwar reichliches Wachstum, aber die 
Kokken, und zwar nur wenige von vielen, brachten es hOchstens 
zur Bildung eines schwachen, wenig deutlichen Saumes. Es 
mQssen also beztlglich der Kapselbildung fflr den Strepto¬ 
coccus andere Verhaltnisse maCgebend sein als fiir den Milz- 
brandbacillus oder die Angehbrigen der Friedl&ndergruppe, 
wo erfahrungsgemSB die Kultur in Serum, das noch dazu in 
der verschiedensten Weise maltr&tiert sein kann, sofort die 
Bildung m&chtiger Hflllen veranlafit. 

Es lag nahe, die Ursache der Kapselbildung in der 
vereinten Wirkung von Serum und Leukocyten zu suchen, 
wie ja auch diese Kombination das einzige Mittel darstellte, 
durch welche der Streptococcus in vitro bakterizid angreifbar 
ist In der Tat hatten diese Versuche Erfolg, indem Kultur- 
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kokken in einer Mischung von Serum und Leukocyten, wobei 
die letzteren entweder lebend oder durch Gefrieren abgetbtet 
waren, Kapseln annahmen, die den im Tierkbrper gebildeten 
durchaus giichen. Das wtirde auch mit der Beobachtung flber- 
einstimmen, daB in der MeerschweinchenbaucbhGhle selbst erst 
beim Erscheinen von Zellen die Kapselbildung einsetzt (vgl. 
Meerschweinchen a—c, p. 210). 

Es darf aber nicht verschwiegen werden, daB auch dieser 
Erfolg kein ganz vollst&ndiger war; denn abgesehen davon, 
daB er nur in etwa 2 /s der Versuche eintrat, betraf die Kapsel¬ 
bildung niemals alle, sondern nur den kleineren Teil der im 
Pr&parate vorhandenen Kokken. 

Von Interesse sind Versuche, bei denen die Kokkeu aus 
dem infizierten Tierkdrper in Serum mit und ohne Leukocyten 
eingeimpft wurden. Diese bleiben in Serum kapselhaltig, wenn 
sie es von vornherein waren und erlangen Kapseln, wenn sie 
im TierkQrper keine solchen mehr hatten. 

A. Meerschweinchen 11 war 3’/ 4 Stunden nach intraperitonealer In- 
jektion von 1 Tropfen des Exsudates von Meerschweinchen 10 (gestorben 
nach Bouillonkulturinfektion) verblutet worden und enthielt im Peritoneal- 
exsudate Kapselkokken, die zur Einsaat in a) 0,5 com aktives Meerschwein¬ 
chen serum, b) dieses mit Leukocyten, c) die gleiche Probe nach 3maligem 
Eingefrieren dienten. Alle Proben standen bei 37°. 

Nach 2 Stunden waren in a samtliche Kokken ohne Kettenbildung 
mit machtigen Kapseln versehen, die auch nach 5 Stunden bei intensiver 
Vermehrung bestehen blieben, aber bereits schwacher wurden uud nach 
20 Stunden verschwunden waren. In b und c war nach 2 Stunden eben- 
falls Kapselbildung vorhanden, die Entwicklung deutlich gehemmt, ohne 
dafi Phagocytose zu bemerken war. Nach 5 Stunden war die Hemmung 
voruber, die Kapselbildung bestand fort, nach 20 Stunden waren nirgends 
mehr Kapseln zu sehen. 

B. Es werden hergestellt: a) 0,5 ccm aktives Meerschweinchenserum, 
b) dieses mit Leukocyten, c) die gleiche Probe nach 3maligem Eingefrieren, 
a,, bj, c, sind ebenso mit verdiinnter Bouillon hergestellt. Eingesat werden 
die typischen Kapselkokken des Meerschweinchens 28 (s. p. 209). 

In a haben nach s / 4 » l 1 / 2 , 5 Stunden alle Kokken machtige Kapseln, 
die bei intensiver Vermehrung nach 7 Stunden deutlich abnehmen und 
vielfach zerfasert aussehen. In b ist eine gewisse Entwicklungshemraung 
vorhanden, die Kapsel ist nicht so gut ausgebildet wie in a und nach 
7 Stunden uberali bcseitigt; c zeigt starke Keimvemichtung, so dafi nach 
5 und 7 Stunden fast keine Kokken mehr aufzufinden sind. Nach s / 4 und 
1'/, Stunden sahen die Kapseln bereits sehr diirftig aus. In b,, c t 
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waren alle Kapseln nach l 1 /, Stunden verschwunden, die Kokken ver- 
mehrten sich, in den Leukocytenproben deutlich gehemmt, ala Kultur- 
kokken. 

C. Einsaat der kapselfreien Kokken aus Exsudat von Meerschwein- 
chen 20 (s. p. 208) in a) 0,5 ccm aktives Meerschweinehenseru m, b) dasselbe 
mit Leukocyten, c) die gleiche Probe nach 3maligem Eingefrieren. a 1 , b 1? 
c, sind die in analoger Weise mit dem sorgfaltig zentrifugierten Peritoneal- 
exsudat von Meerschweinchen 20 hergestellten Proben. 

In a,—c, ergab die nach 2, 5 und 7 1 /, Stunden vorgenommene Unter- 
suchung starkste Vermehrung ohne jede Spur von Kapselbildung, in a 
waren alle Kokken bereits nach 2 Stunden mit machtigen Kapseln ver- 
sehen, blieben so nach 5 Stunden, wahrend nach 7'/ f Stunden die Kapseln 
bereits zerfasert aussahen. In b und c, wo diesmal eine Entwicklungs- 
hemmung nicht festzustellen war, war der Befund ahnlich, aber die Kapsel¬ 
bildung nicht so allgemein. 

D. Analog C angestellter Versuch mit Meerschweinchenserum und 
dem zentrifugierten Exsudate von Meerschweinchen 22, mit Einsaat der 
kapeellosen Kokken aus diesem Exsudate hatte bei den Untereuchungen 
nach 17 f und 4 Stunden den gleichen Erfolg. Nach 8 Stunden waren 
die in a—c gebildeten Kapseln wieder verschwunden und es war Entwick- 
lung in der kettenbildenden Kulturform eingetreten. 

Diese Versuche sprechen unzweideutig in dem Sinne, daB 
die K5rperflflssigkeiten des Meerschweinchens fflr die Kapsel¬ 
bildung von wesentlicher Bedeutung sind. Sie erhalten nicht 
nur die schon im TierkSrper gebildete Kapsel, sondern regen 
auch deren Neubildung an, sobald sie verloren gegangen ist. 
Nur sind Kulturkokken in vitro offenbar schwer in jenen Zu- 
stand zu bringen, der zur Kapselbildung bef&higt, was im 
Tierkfirper leicht erfolgt. Hierfflr ist wahrscheinlich erst die 
vereinte Wirkung von Zellen und Saften erforderlich, wahrend 
sonst die Leukocyten zur Erhaltung des kapseltragenden Zu- 
standes nicht gflnstig sind. Wenigstens hielten sich die Kapseln 
in reinen KOrperflftssigkeiten langer und besser als in den 
mit Zellen versetzten. 

Aber noch in anderer Hinsicht ergeben die Versuche 
wichtige Resultate: nach verhaltnismafiig kurzer Zeit, zwischen 
5 und 8—9 Stunden, h6rt die Vermehrung der kapseltragenden 
Kokken auf, die jetzt entstehende Generation ist nicht nur 
kapselfrei, sondern nahert sich durch die flberwiegende Aus- 
bildung langerer Ketten und durch die GrSfie der Einzel- 
individuen der in Kulturen gewohnlichen Form. DaB heifit, 
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daB die kapselbildende Wirkung eines Serums (von Zellen 
befreite Exsudatflfissigkeit normaler, mit Bouillon vorbehan- 
delter Tiere verhalt sich ebenso) sebr leicht zu erschSpfen ist, 
und damit steht der Befund in guter Uebereinstimmung, daB 
das Exsudat infizierter Tiere nicht mehr imstande ist, die 
Kapselbildung anzuregen Oder zu erhalten. Unter solchen 
Umstfinden ist es dann leicht verstfindlich, daB auch an be- 
schr&nkten Stellen des Tierkorpers die Kapselbildung schlieB- 
lich aufhSrt, wfihrend sie an anderen (z. B. in der von Kokken 
wenig durchsetzten Pleurahbhle nach intraperitonealer Im- 
pfung) bestehen bleibt 

Wenngleich beim toten Tiere, sowohl nach Impfung mit 
Kultur wie mit Tierkokken, groBe Mengen von Kokken zu 
finden sind, so kann man doch bei systematischer Verfolgung 
des Infektionsverlaufes die grSBere Vermehrungsintensitfit der 
letzteren leicht feststellen. Dadurch wird es begreiflich, daB 
im Tiere gerade nach Impfung mit Tierkokken die Kapsel¬ 
bildung in der Bauchhdhle aufhort, wfihrend sie nach Injektion 
von Kulturen bis zum Schlusse andauert. Impft man mit 
nur sebr geringen Mengen tierischer Kokken, so bleibt auch 
dann, wie z. B. bei den Meerschweinchen 30, 32, 34 die Kapsel, 
wenigstens teilweise erhalten. 

Die Probe auf die Richtigkeit dieser SchluBfolgerungen 
war leicht durch Untersuchung des Verhaltens tierischer Kokken 
in KdrperflQssigkeiten zu machen, welche vorher in verschiedener 
Weise mit Kokken behandelt worden waren. 

A. Zur Einsaat dienten die durchaus kapselfreien Kokken aus dein 
Exsudate des Meerschweinchens 24 (s. p. 209). Das Serum a ist Meer- 
schweinchenserum, in welchem Streptokokken durch 20 Stunden bei 37® 
gewachsen und dann durch Zentrifugieren entfernt waren. Es wurden 
hergestellt 1) 0,5 aktives Meerschweinchenserum (das Serum war gleich- 
zeitig, aber ohne Impfung mit dem beimpften Serum a und durch 20 Stunden 
bei 37° gestanden), 2) dasselbe mit Leukocyten, 3) die gleiche Probe nach 
3maligem Eingefrieren. 4—6 sind ganz entsprechend mit Serum a, 7—9 
mit yerdunnter Bouillon hergestellte Proben. 

Nach 2 Stunden waren in 1 und 2 unter Vermehrung ausschliefilich 
Kapselkokken aufgetreten, sie fanden sich auch bei unzwadeutiger Ent- 
wicklungshemmung in 3. In 4—6 war iiberall Vermehrung, aber mit nur 
sehr geringer Kapselbildung, eingetreten, die in 7—9 vollstandig fehlte. 

Nach 4 Stunden war in 1 Vermehrung mit starkster Kapselbildung, 
in 2 miifiig, in 3 deutlich getrennte Entwicklung festzustellen; die Kapseln 
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waren in 2 und besonders in 3 meist schwacher als in 1 ausgebildet und 
fehlten zum Teil ganz. In 4—6 war die Kapselbildung sehr gering, in 
7—9 fehlte sie ganz und die Eokken nahmen das Aussehen der Kultur- 
formen an. Auch nach 6 Stunden hielt die Kapselbildung in 1 an, war 
in 2 und 3 sehr gering und fehlte in 4— 9. 

B. Zur Einsaat dienten die grofitenteils kapselfreien Kokken des 
Exsudates des Meersehweinchens 24 a. Es wurde verwendet a) aktives 
Meerschweinchenserum, b) dasselbe nach 20 Stunden Wachstum von reich- 
lich eingesaten Kokken, c) dasselbe nach Behandlung mit bei 70° abge- 
tSteten Kulturstreptokokken in groficr Menge, d) dasselbe Serum nach 
Stunde Erwarmung auf 60°, e) verdiinnte Bouillon. 

Die Kokken bildeten in Serum a und d nach 2 Stunden schdnste 
Kapseln, in Serum c waren sie zwar allgemein ausgebildet, sahen aber zer- 
fasert aus, in Serum b war die Kapselentwicklung sehr gering und fehlte 
in e ganz. Die gleichen Proben, welche noch Leukocyten enthielten, lieferten 
beziiglich der Kapselbildung keine besseren Besultate. Nach 5 Stunden 
ergab sich im wesentlichen das gleiche Resultat, doch liefi die Kapselbildung 
bereits erkennbar nach. 

Handelt es sich also um Kokken, welche durch den vorher- 
gehenden Aufenthalt im TierkSrper bereits zu starker Kapsel- 
bildung befahigt sind, so gelten im allgemeinen die gleichen 
Verhaltnisse, wie sie sich filr die Kapselbildung beim Milz- 
brandbacillus feststellen lassen. Die Anregung dazu kommt 
aus den KQrpersaften und wird durch Zusatz von Leukocyten 
nicht verstarkt, weit eher abgeschwacht, Inaktivierung des 
Serums bei hbherer Temperatur schadigt die animalisierende 
Kraft desselben nicht, auch Behandlung mit abgetSteten Bak- 
terien schwhcht sie hdchstens in etwas ab. Hingegen wird sie 
durch Wachsenlassen der Kokken im Serum ganz oder fast 
ganz beseitigt. Was den benutzten Streptococcus in dieser 
Hinsicht aber bestimmt vom Mitzbrandbacillus unterscheidet, 
ist die Schwierigkeit, ihn direkt aus der Kultur zur Kapsel¬ 
bildung anzuregen. Hier haben sich die Verhaltnisse, wie sie 
im Tierkbrper vorliegen mflssen, nur sehr unvollkommen in 
einer Kombination von Serum und Leukocyten nachahmen 
lassen. 

Was nun die physiologischen Unterschiede zwischen der 
kapseltragenden und der kapsellosen Form des Streptococcus 
betrifft, so sind sie nicht leicht festzustellen. Beim Milzbrand- 
bacillus liegen sie hauptsachlich in der nahezu absoluten 
Widerstandskraft der Kapselbacillen gegen Phagocytose. Diese 
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trifft auch fflr die im Tiere gebildeten Streptokokken zu, 
wobei es gleichgQltig ist, ob sie noch die Kapsel haben Oder 
sie im Tier verlieren. Die Kapsel ist nicht die Ursache der 
Phagocytoseresistenz, sondern nur eine Begleiterscheinung 
eines besonderen tieriscben Zustandes, dem sie zuzuschreiben 
ist. Desbalb ist die Phagocytose auch dann, wenn die Kapsel 
nicht mehr ausgebildet ist, in der freien Bancbhdhle eine 
minimale. Bei Injektion von Kulturkokken kann man sie 
leichter wahrnehmen, doch verschwindet bei einer solchen 
der weitaus grSfite Teil der Kokken rasch aus dem Exsudate, 
jedenfalls um sich am Netze oder sonstwo am Peritoneum 
abzulagern. Hier findet man fast stets starke Phagocytose 
der daselbst angesammelten groBen polynukle&ren Leukocyten 
und Makrophagen, die allerdings auch beobachtet wurde, wenn 
es sich um Injektion von Streptokokken aus dem Tierkdrper 
handelt. 

Der Opsoninversuch im Reagenzglase liefert keine Ent- 
scheidung, weil die Phagocytose in jedem Medium auch bei 
Kulturkokken sehr gering ist. 

Wie bereits bemerkt wurde, spricht vieles dafflr, daB die 
Infektionskraft der aus dem Tiere gewonnenen Kokken die 
der Kulturkokken fibertrifft. Das fiuBert sich nicht so sehr 
in der absoluten Menge der Kokken, welche zu einer erfolg- 
reichen intraperitonealen Infektion erforderlich ist, als viel- 
mehr in der Schnelligkeit, mit der die injizierten Kokken zur 
Vermehrung schreiten. Sonst aber ist der Frankfurter Strepto¬ 
coccus im wesentlichen als ein Halbparasit zu bezeichnen, 
dessen InfektiSsit&t sich zwar fur Meerschweinchen leicht und 
hoch steigern lSBt, der aber doch keine allgemeine Verbreitung 
im Tierkdrper annimmt, sondern sich bezflglich seiner Ver¬ 
mehrung auf die Bauchhdhle als den Infektionsort beschr&nkt. 
Niemals gelang es im Herzblute mikroskopisch Kokken nach- 
zuweisen, in den inneren Organen war der Befund solcher 
eine Seltenheit, und selbst in den geringen Exsudatmengen, 
welche sich in den Pleurahohlen vorfanden, war die Kokken- 
zahl gering, dfters verschwindend. Auch der kulturelle Nach- 
weis lieferte im Blute niemals eine starke Vermehrung der 
Bakterien, was sich auch nach vielen Tierpassagen nicht 
anderte. 
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Was die als Schutzmittel anzusprechenden Einrichtungen 
des Meerscbweinchenorgaoismus betrifft, die sich im Reagenz- 
glase als bakterizid Oder entwicklungshemraend erkennen 
lassen, so deuten schon die eingangs erw&hnten Versuchs- 
tabellen das wichtigste Resultat an, das durch fast alle spSteren 
Versuche nur bestatigt, nicht wesentlich mehr erweitert werden 
konnte. Die KSrpersSfte erwiesen sich sowohl gegen Kultur 
wie gegen Tierstreptokokken als unwirksam oder brachten 
bestenfalls eine gewisseEntwicklungshemmung hervor. Lebende 
Leukocyten zu Serum zugesetzt, oft auch in indiiferentem 
Medium (stark verdflnnter Bouillon) wirkten 5fters etwas, selten 
stark; nach wiederholtem Eingefrieren wurden derartige Serum- 
zellkombinationen fast ohne Ausnahme bakterizid; worin 
sich wieder Kultur und Tierkokken ziemlich iibereinstimmend 
verhalten, wShrend die absolute Wirkung auf Kulturen in der 
Regel starker ist. 


Tabelle IV. 


Leukocyten und Serum eines normalen, mit ca. 20 ccm Bouillon 
Torbehandelten Meerschweinchens. Die in der Verauchsfliissigkeit aufge- 
schwemmten Leukocyten werden in einem Teil der Pro ben 3mal einge- 
froren und teils in diesem Zustande verwendet, toils vorher zentrifugiert 
Der dadurch erhaltene Abguli wird fur sich verwendet, der Zellriickstand 
wird mit Kochsalzlosung gewaschen und sodann wieder in der Versuchs- 
fliissigkeit aufgeschwemmt. Zur Einsaat gelangen in der Reihe A 41000 
kapeelfreie Kokken aus der Meerachweinchenbauchhohle 22, in der Beihe B 
6800 Kokken aus einer vom Meerechweinchen 20 direkt angelegten Bouillon- 
kultur. 


1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ „ „ + Lyten 

3) (0,5 „ „ „ + „ ) gefroren 

4) Ebenso Abgufi 

5) Biickstand in 0,5 ccm Meerschw.-Serum 

6) 0,5 ccm verdfinnte Bouillon 

7) 0.5 „ „ „ + Lyten 

8) (0,5 „ „ „ + „ ) gefroren 

9) Ebenso Abgufi 

10) Biickstand in 0,5 ccm verdiinnter Bouillon 


Nach 5 Stunden 


A 

B 

122 000 

184000 

79000 

61000 

12 600 

250 

28 700 

400 

17 600 

150 

83 000 

67 000 

160000 

800 

32 000 

e 

25 200 

12 

0 

10 


TabeUe V. 

Ganz analog dem Versuche in TabeUe IV angestellt. Die Einsaat 
der Beihe A betragt 41000 kapeelfreie Kokken aus dem Peritonealexsudate 
vom Meerechweinchen 24, in der Beihe B 26 800 Kulturstreptokokken. 
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1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ ,, + Lyten 

3) (0,5 „ „ „ + „ ) gefroren 

4) Ebenso AbguB 

5) Ruckstand in 0,5 ccm Meerschw.-Serum 

6) 0,5 ccm verdiinnte Bouillon 

7) 0,5 „ „ „ + Lyten 

8) (0,5 „ ., „ + „ ) gefroren 

9) Ebenso AbguG 

10) Ruckstand in 0,5 ccm verdiinnter Bouillon 


Nach 5 Stunden 


250000 24000 

50000 3 900 

50000 120 

90000 100 

50000 60 

150000 70000 

80000 31000 

80000 14 

300000 1 072 

5 200 162 


Tabelle VI. 

Einsaat von 630 Kokken aus dem Peritonealexsudate vom Meer- 
schweinchen 32 und 9770 Kokken oner Bouillon kultur aus Meerschwein- 
chen 28. Verwendet wird nicht reines Meerschweinchenserum, sondem 
eine Mischung von diesem mit der zellfreien zentrifugierten Exsudatfliissig- 
keit des mit steriler Bouillon vorbehandelten Meerschweinchens im Ver- 
haltnisse 1:3. 

Nach 6 Stunden 


1) 0,3 ccm Misch. von Ser. und Exsudatfl. 


2) 0,3 „ „ ,, „ „ „ 4- Lyt. 

3) (0,3 ,, ,, „ ,, „ ,, d - ,, ) 

4) 0,3 ccm verdiinnte Bouillon 

5) 0,3 „ „ „ + Lyten 

6) (0,3 „ „ „ + ,. ) gefroren 


A 

B 

47 000 

36000 

45 600 

12000 

12 000 

568 

762 

3120 

19200 

14000 

22000 

118 


Die 3 Tabellen enthalten Versuche, in denen die grfiBere 
Resistenz der Tierkokken unzweideutig hervortritt. Man merkt 
aber gleichwohl, daB fflr beide Kokkenarten ein Parallelismus 
insofern besteht, als lebende Leukocyten in KbrperflOssigkeiten 
nur wenig, jedenfalls schwacher wirken als die gleicben Zellen 
nach AbtStung dnrch Gefrieren. Da dieses nicht nur eine 
Lebensvernichtung der Leukocyten herbeifflhrt, sondem auch 
ein viel angewendetes Mittel ist, urn die bakteriziden Stoffe 
derselben zu extrahieren, so ist es nicht auffilllig, daB auch 
die nach dem Gefrieren abzentrifugierten Flflssigkeiten wirksam 
werden. DaB die Abgabe der auf Streptokokken wirksamen 
Leukocyten stoffe nicht vollstandig ist, beweist wieder die Aphago- 
zidie (Weil), welche die Zellrfickstande noch zeigen, sobald 
sie in frischer KorperflQssigkeit aufgeschwemmt werden. 

Was die Wirkung der Leukocyten in verdiinnter Bouillon 
betrifft, so kann auf dieselbe nur ein bedingter Wert gelegt 
werden, da sie ziemlich, und zwar durchweg, ungleichmaBig 
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ausgefallen sind. Die Ursache davon dflrfte wohl darin zu 
sachen sein, daB sich der Streptococcus in einem solchen 
Medium nur dann halt und vermehrt, wenn er in grfiBerer 
Menge eingesat wird. 

Es liegt somit das eigenartige Verhaitnis vor, dafi ein 
Lebewesen in seinen Zellen zwar fiber die Ffihigkeit verffigt, 
Streptokokken vernichten zu konnen, daB es aber die StoflFe, 
auf welche diese Ffihigkeit zurfickgeffihrt werden kann, aus 
den lebenden Leukocyten heraus nicht in Wirkung zu setzen 
vermag. Erst absterbende Zellen geben sie ab. Auch hier 
liegen fihnliche Verbfiltnisse beirn Milzbrandbacillus vor, aller- 
dings unter besonderen Bedingungen. Mischt man nfimlich 
Leukocyten mit dem Exsudate infizierter Tiere, so hfirt die 
seitens der Zellen mdgliche Eeimvernichtung auf Oder wird 
docb abgeschwacht. LfiBt man aber eine solche Mischung 
zuvor eingefrieren, so wirkt sie dann wieder anthrakozid. 
Bail und Weil 1 ) erklfirten dies durch die Wirkung der im 
Exsudate enthaltenen Milzbrandaggressine, welche, ohne die 
Zellen sonst zu schfidigen, sie an der Abgabe ihrer wirksamen 
StoflFe nach auBen bindert. 

Es ist ja sehr naheliegend, die bakteriziden Leukocyten- 
stoflFe mit jenen zu identifizieren, deren sich der Leukocyt bei 
seiner intrazellulfiren Verdauung bedient. Solange die Zelle 
noch voll lebend ist, sucht sie diese StoflFe festzubalten, und es 
bedarf eines sebr bedeutenden Reizes, urn sie heranszuziehen, 
welchen Reiz man sich eben als Aviditfit der Bakteriensub- 
stanz zu den StoflFen vorstellen kann. Ist diese sehr gering, 
so findet eine Abgabe nach auBen nicht statt, also auch keine 
Bakterizidie, obwohl die StoflFe an sich wirksam sein wfirden. 
Eine Keimvernichtung kann in einem solchen Falle nur ein- 
treten, wenn durch Absterben der Zellen ihre Qberlebenden 
StoflFe in Ldsung gehen oder wenn der Bacillus in den un- 
mittelbaren Bereich der lebenden Zelle durch Phagocytose 
gebracht wird. Letztere ist aber ffir diesen Streptococcus so 
gering, daB sie kaum in Betracht kommen kann. 

Daraus ergibt sich aber, daB ffir den Frankfurter Kokken- 
stamm eigentlich keine bakteriziden Schutzkrfifte in der Meer- 


1) Arch. f. Hyg., Bd. 73, p. 218. 
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schweinchenbauchhbhle in T&tigkeit treten. DaB aber Schutz- 
kr&fte tiberhaupt nicht ganz feblen ktinnen, darauf deutet der 
Umstand, daB eine allgemeine Verbreitung von der Bauch- 
hdhle aus flber den gesainten Organismus nicht stattfindet, 
und in dieser Hinsicht dflrften die Befunde, die man an 
den mikroskopischen Pr&paraten vom Netze der infizierten 
Tiere machen kann, eine gewisse Bedeutung beanspruchen. 
Denn unter alien Umstfinden bemerkt man dort, in den an- 
gesammelten Makrophagen und groBen polynukleSren Leuko- 
cyten deutliche und meist sehr lebhafte Phagocytose. 

Weitere Versuche hatten den Zweck, den EinfluB zu 
studieren, welche das im Exsudate infizierter Tiere voraus- 
zusetzende Aggressin auf den Gang der Kokkenbakterizidie 
im Reagenzglase hat. Die Herrichtung dieser Aggressine hat 
bedeutende Schwierigkeiten, insofern dieEntfernung der Kokken 
aus dem zShen, dickflOssigen Exsudate durch Zentrifugieren 
in den meisten Fallen unmbglich war. L£Bt man jedoch solche 
Exsudate nach Abzentrifugieren des leicht zu Boden gehenden, 
aus Zellen mit sehr vielen Kokken bestehenden Satzes ge- 
frieren, gibt sie in gefrorenem Zustande in die Zentrifuge 
mit hoher Tourenzahl, so ist es dann moglieh, eine ganz klare 
Flflssigkeit zu erzielen, welche sich wie etwa Serum in 
2 Schichten, eine oberfl&chliche helle und eine dickliche, rot- 
gelbe sondert. Beide Anteile wurden vermischt und zur Ab- 
tbtung der noch darin enthaltenen Kokken V, Stunde auf 58° 
erw&rmt, was stets zur Sterilit&t fflhrte, sobald das Zentri¬ 
fugieren gelungen war. 

Tabelle VII. 


Zur Einsaat wurden 7200 Kokken aus einer vom Meerschweinchen 
direkt angelegten Bouillon kultur verwendet. Als Aggressin diente das nach 
Gefrieren klar zentrifugierte Exsudat des Meerschweinchens 13. 


1) 0,5 ccm Mschw.-Ser. akt. 

2) 0,5 „ 

3) (0.5 

4) 0,45 „ 

5) 0,45 „ 

6) (0,45 „ 

gefroren 

7) 0,35 ccm Mschw.-Ber. akt. + 0,15 ccm Aggr. 

Ox oc . rv 


-f Lyten 

+ ) gefroren 

+ 0,05 ccm Aggr. V 9 Std. 58° 

+ 0.05 „ „ V, ,» 58° +Lyten 

+ 0,05 „ „ •/, „ 580+ „ ) 


Nach 5 Std. 
2968 
336 
27 
4960 
704 


8) 0,35 

9) (0,35 „ 

gefroren 


+ 0,05 
+ 0,05 


15 
16000 

7, Std. 58° + Lyten 1520 


58° + 


) 


8 
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Tabelle VIII. 

Als Aggressin dient das Exsudat des Meerschweinchens 14. Einsaat 
8200 Kokken aus einer vom Meerschweinchen 13 angelegten Bouillon- 
kultur. 


1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. 

2) 0,5 „ 

3) (0,5 „ „ 

4) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 

5) 0,4 „ „ 

+ Lyten 

6) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. 

+ Lyten) gefroren 

7) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. 

8) 0,3 „ 

+ Lyten 

9) (0,3 ccm Meerschw.-Ser. 

+ Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 

aktiv 9110 

,, 4- Lyten 2 080 

„ 4- „ ) gefroren 800 

aktiv + 0,1 ccm Aggressin 13 */ 2 Std. 58 0 30 000 

„ +0,1 „ „ 13 V, „ 58° 

3 800 

aktiv + 0,1 ccm Aggressin 13 V* Std. 58° 

2 000 

aktiv + 0,2 ccm Aggressin 13 V* Std. 58° 25 600 
„ +0,2 „ „ 13 V, „ 58° 

3160 

aktiv + 0,2 ccm Aggressin 13 */, Std. 58 0 

4 200 


In diesen beiden Versuchen ist die Wirkung der lebenden 
Leukocyten auf die Kulturkokken und auch eine gewisse 
Serumwirkung deutlich. Der Zusatz von Aggressin beeinfluBt 
zwar die Serumbakterizidie merkbar, von einer wesentlichen 
AbschwSchung der Leukocyten lafit sich aber kaum sprechen. 
Aehnliches zeigt der folgende Versuch, bei dem (wohl infolge 
der hoheren Einsaat) von einer Wirkung der lebenden Zellen 
nur wenig mehr zu sehen ist. 


Tabelle IX. 

Das Exsudat des Meerschweinchens 16 wird nach Eingefrieren klar 
zentrifugiert und l /» Std. auf 58° erwarmt. Zur Einsaat gelangen 12 000 
Kokken aus einer von Meerschweinchen 14 angelegten Bouillonkultur. 


1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ „ „ + Lyten 

3) (0,5 „ „ „ + „ ) gefroren 

4) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,1 ccm Exsudat 16 
l / ? Std. 58° 

5) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,1 ccm Exsudat 16 
l / f Std. 58 0 + Lyten 

6) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,1 ccm Exsudat 16 
% Std. 58° + Lyten) gefroren 

7) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,2 ccm Exsudat 16 
V Std. 58° 

8) 0,3 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,2 ccm Exsudat 16 
V, Std. 58° + Lyten 

9) (0,3 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,2 ccm Exsudat 16 

V, Std. 58° + Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 
iiber 100000 
64 000 

vereinz. Kolon. 
iiber 100000 
53 000 
e 


ca. 80000 
vereinz. Kolon. 


1) Arch. f. Hyg., Bd. 73, p. 341 ff. 
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So wie in jeder anderen Hinsicht, verh&lt sich der Strepto- 
kokkenstamm Frankfurt auch in bezug auf die Wirkungs- 
losigkeit des Exsudates infizierter Tiere gegenOber den Leuko¬ 
cyten, wie ein Halbparasit, bezflglich deren ein gleiches 
Verhalten beim Choleravibrio sichergestellt ist 1 ). 

Es schien notwendig, die Versuche auch auf andere 
Streptokokkenstamme auszudehnen. Eine ganze Anzahl aus 
dem Blute von Fallen menschlicher, puerperaler Sepsis ge- 
zflchteter Stamme, erwiesen sich als ungeeignet, weil sie Meer- 
schweinchen gegenflber selbst in Dosen von 5 ccm Bouillon- 
kultur keine Infektiositat zeigten. Durch das freundliche 
Entgegenkommen Herrn Dr. Aronsons wurde es mbglich, 
den von ihm benutzten, durch Tierpassage hochinfektibs er- 
haltenen Stamm zu untersuchen, wobei gleichzeitig auch die 
Wirkung des Aronson schen Streptokokkenserums untersucht 
werden konnte. 

Auf festen Nahrbbden zeigte der Streptococcus Aronson, 
sowie der Frankfurter Stamm das typische Schulwachstum; 
in Bouillon, welche flbrigens ffir beide kein besonders guter 
Nahrboden ist, zeigten sich Differenzen, indem Frankfurt mehr 
in Flocken, Aronson diffus wuchs. Neigung zur Flocken- 
bildung bei gleichzeitiger Triibung lieB auch im besten Nahr- 
medium, der Serumbouillon, den Stamm Frankfurt erkennen. 

Im Tierversuche verhielten sich beide vollstandig ver- 
schieden. Stamm Aronson war nicht nur bei der Maus, wie 
der Frankfurter, sondern auch in Meerschweinchen und Ka- 
ninchen ausgesprochener Septikamieerreger und zeigte von 
der Kapselbildung, die Frankfurt so auszeichnete, nur ganz 
schwache Andeutungen. 

Meerschweinchen 2 erhielt 0,1 ccm Bouillonkultur vor jeder Tier- 
passage intraperitoneal. Nach 5 Stunden fanden sich bei der Kapillar- 
entnahme reichlich polynuklcare Leukocyten ohne Phagocytose, zahlreiche 
Streptokokken, selten in Ketten, meist als Diplokokken ohne Kapsel. Das 
Tier starb nach 13 Stunden und enthielt ca. 1,5 ccm zahes, triibes, zell- 
reiches Exsudat. Die Makrophagen, die es in geringer Zahl enthielt, zeigten 
starke, die polynuklearen Leukocyten keine Phagocytose. Am Netz war 
der gleiche Befund zu erheben. Kokken in Mengen, meist Diploformen 
ohne Kapsel. In beiden Pleuren waren ca. 1,5 ccm diinnen, seroses Exsudates 

1) Bail und Suzuki, Arch. f. Hyg., Bd. 73, p. 341. 
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mit zahlreichen kapselfreien Diplokokken nachzuweisen. Phagocytose fehlte. 
Im Blute fanden sich Kokken, ohne Kapsel, zahlreich vor. 

Meerschweinchen 3 erhielt 0,04 ccm der aus Herzblut von No. 2 an- 
gelegten Bouillonknltur und wurde 20 Stunden spater agonisierend ver- 
blutet. Es hatte ein weitverbreitetes subkutanes Oedem ohne Zellen mit 
zahlreichen kapselfreien Diplokokken. Im Peritoneum fanden sich ca. 2 ccm 
eines dickeitrigen Exsudates, dessen Leukocyten ofters, aber doch nur wenig, 
Phagocytose zeigten. Kokken waren in ungeheurer Menge vorhanden, fast 
nur Mono- und Diplokokken, aber doch auch hie und da Ketten, welche 
vielfach einen deutlichen Saura in der Peripherie zeigten. In den Leuko¬ 
cyten von Netzausstrichen war die Phagocytose starker entwickelt. Ca. 2 ccm 
triiben Pleuraexsudates zeigten zahlreiche Kokken, ofters in kurzen Ketten 
mit gefiirbten Saumen, von denen einzelne ganz gut als Kapseln hatten 
angesprochen werden konnen. Im Herzblute waren Kokken schon mikro- 
skopisch, aber nur in geringer Zahl, aufzufinden. 

Dieser Sektionsbefund blieb sowohl bei Verwendung von 
Tier als Kulturkokken gleicb und variierte nur insofern, als bei 
starkerer Infektion die Exsudate etwas weniger Leukocyten 
enthielten. Phagocytose fehlte bei genauerem Suchen nie ganz, 
war aber stets nur sehr diirftig und erreichte hfichstens am 
Netz hohere Grade. Die Kapselbildung beschr&nkte sich auf 
das Auftreten der zwar gefiirbten, aber sonst unbestimmten 
Sfiume, die merkwtirdigerweise imraer am schdnsten an den 
kurzen Ketten sichtbar waren, welche sich sp&rlich unter der 
fiberwiegenden Menge von Mono- und Diplokokken fanden. 
Es braucht kaum erst erwfihnt zu werden, daB auch aufier- 
halb des Tierkorpers auf keine Weise eine sichere Kapsel¬ 
bildung zu erzielen war. Bereits v. Lingelsheim 1 2 ) hatte 
die Inkonstanz der Kapselbildung auch der infektidsen Kokken 
Bordet gegenfiber hervorgehoben. Es kann nicht gut daran 
gedacht werden, diese als Merkzeichen vorhandener oder 
fehlender Virulenz zu verwerten. 

Ueber das Verhalten des Aron son schen Streptococcus 
gegenfiber den Kfirperschutzmitteln im Reagenzglasversuche 
geben die folgenden Tabellen AufschluB, welche gleichzeitig 
den EinfluB eines Zusatzes von Immunserum Aronson 3 ) 
behandeln. 

1) Handbuch v. Wassermann-Kolle, Bd. 3, p. 307. 

2) Eine Quantitat Serum hatte Herr Dr. Aronson freundlichst 
iiberlassen. Die meisten Versuche sind aber mit dem kauflichen Serum 
angestellk 

ZtdUchr. f. Immunltlitsforschung. Orig. Bd. XII. 15 
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TabeUe X. 


Zur Einsaat diente der bisher nur durch Mause gegangene Strepto¬ 
coccus in der Menge von 8000 aus einer Bouillonkultur. 


1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ „ ,, + Lyten 

3) (0,5 „ „ „ + „ ) gefroren 

4) 0,5 „ „ „ + 0,01 ccm Immanserum 

5) 0,5 „ „ „ 4- 0,01 „ „ 4- 

Lytcn 

6) (0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4- 0,01 ccm Immunserum 4- 

Lytcn) gefroren 

7) 0,5 ccm verdiinnte Bouillon 


8) 0,5 

9) (0.5 

10) 0.5 „ 

11) 0,5 „ 

Lvten 

12) (0.5 „ 

Lyten) gefroren 


4- Lyten 

4 - „ ) gefroren 

4- 0,01 ccm Immunserum 
+ 0,01 „ „ 4- 


4 - 0.01 


4- 


Nach 5 Std. 
40000 
10000 
688 

18000 Z 
2000 

140 

40000 

30000 

8000 

ca. 30000 Z 
11000 
2 432 


TabeUe XI. 


Zur Einsaat dienten 9800 Kokken aus einer direkt von einer infizierten 


Maus angelegten Bouillonkultur. 

1) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ „ „ 4- Lyten 

3) (0,5 „ „ .. + »») gefroren 

4) 0,5 „ „ „ 4- 0.01 ccm Immunserum 

5) 0.5 „ „ „ 4-0,01 „ 

4- Lyten 

6) (0.5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4- 0,01 ccm Immunserum 

4- Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 
iiber 50000 
46000 
0 

23000 Z 
1568 


43 


Im bakteriziden Versnche verhfilt sich somit der Strepto¬ 
coccus Aronson dem Frankfurter prinzipiell analog. Wie bei 
diesem wirkte das Serum nicht, lebende Leukocyten nur wenig, 
durch Gefrieren abgetotete deutlich, oft auBerordentlich stark. 
Es gelten somit die oben angestellten Ueberlegungen fOr beide 
StSmme in genau gleicher Weise. Fur den Aronsonscben 
Streptococcus ergibt sich eine Erweiterung der Versuche durch 
die Verwendung des zugehbrigen Immunserums bei der Reagenz- 
glasbakterizidie. Dieses hatte weder in den mitgeteilten, noch 
in den spater angestellten Versuchen zusammen mit normalem 
Meerschweinchenserum bakterizide Wirkungen. Zwar erschien 
6fters die Zahl der Kolonien auf der Agarplatte deutlich ge- 
ringer als in den entsprechenden Proben mit Serum allein; 
aber ein Blick auf das mikroskopische Bild dieser Kolonien 
ergab sofort, daB dieseanscheinende Keimverminderung lediglich 
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durch das eigenartige und bekannte Wachstum der Strepto¬ 
kokken in solchen Serummischungen bedingt war. Es fluBert 
sich in dem Aoftreten langer, meist gewundener Ketten, die 
aus sehr vielen Gliedern bestehen und auch beim Auswachsen 
auf Agar Zdpfe aus Einzelkolonien bilden, die makroskopisch 
eine Keimverminderung vortSuschen, die tats&chlich nicht im 
geringsten vorliegt. Dies sieht man besonders deutlich bei 
dicbter gestellten Kolonien, wShrend allerdings bei wenigen 
Kolonien auf der Platte das urspriinglich zopfartige Wachstum 
zu einem homogenen wird. In den Tabellen ist das Auftreten 
solcher vielfflltigen Kolonien auf der Platte durch ein der 
Keimzahl zugefOgtes Z gekennzeichnet. 

Uebrigens haben die zahlreichen Versuche mit aller Sicher- 
heit ergeben, daB auch durch dieses Kettenwachstum eine be- 
stehende Keimvermehrung niemals verdeckt wird. Die Zahlen 
selbst werden dadurch natflrlich ungenau, aber das, worauf 
es einzig ankommt, Verminderung oder Vermehrung der 
Kokken, wird nicht zweifelhaft. Das wichtigste Ergebnis ist 
aber dann die Tatsache, daB die Wirkungslosigkeit der lebenden 
Meerschweinchenleukocyten sofort aufhflrt, sobald die Sus- 
pensionsfliissigkeit derselben Immunserum enth&lt. Diese in 
alien Versuchen ohne Ausnahme stattfindende Keimabtotung 
kann ihre Ursache entweder in einer durch das Serum er- 
moglichten Phagocytose Oder darin haben, daB die Leukocyten 
nunmehr ihre Stoffe an die auBen befindlichen, aber durch 
das Immunserum fflr dieselben avider gewordenen Kokken 
abgeben. Der Tierversuch spricht fflr die erstere Moglichkeit. 

Meerschweinchen 11 erhielt */, Oese einer sehr verdiinnten Auf- 
schwemmung aus dem kokkenreichen Pleuraexsudate eines intraperitoneal 
infizierten Tieres intraperitoneal. Nach l 1 /, Stunde war die Einwanderung 
yon Leukocyten festzustellen. Kokken fandcn sich in geringcr Zahl. Jetzt 
erhielt das Tier eine intraperitoneale Injektion von 0,05 ccm Immunserum. 
1 Stunde spiiter war die Zahl der Leukocyten stark gestiegen, Kokken waren 
sehr sparlich, Phagocytose nicht zu sehen. Auch spater traten keine Kokken 
mehr auf, das Tier iiberlebte. 

Meerschweinchen 12, genau wie No. 11 behandelt, erhielt nach 
l*/j Stunde statt Immunserum 0,05 ccm Normalserum. 1 Stunde spater 
waren erst sehr wenige Kokken zu sehen, 4 Stunden spater fanden sie 
sich in der eitrigen Bauchhdhle in grofier Zahl; Phagocytose irgend erheb- 
licber Art bestand nicht. Jetzt erhalt dieses Tier 0,1 ccm Immunserum 
intraperitoneal. Schon '/, Stunde danach zeigte fast jeder Leukocyt Phago- 

15* 
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cytose, die Zahl Qci i^uKicen war vermin dert, nach a / 4 Stunde war die 
Phagocytose noch starker, die Zahl der freien Kokken sehr gering ge- 
worden. Das Tier iiberlebte. 

Beim Meerschweinchen 11 ist der Mechanismus der Im- 
munserumwirkung nicht deutlich zu erkennen, um so besser 
aber bei No. 12, wo die bereits im TierkOrper selbst heran- 
gewachsenen Kokken, 4 Stunden nach der Infektion durch die 
nach der Seruminjektion rapid einsetzende Phagocytose be- 
seitigt wurden. Eine derartige Wirkung bleibt auch dann 
erkennbar, wenn der bei No. 12 erfolgreiche Heilversuch nicht 
mehr gelingt. 

Meerschweinchen 15 wurde mit 3 ccm Aufschwemmung von Kokken 
infiziert, welche aus 1 Oese des abzentrifugierten Kokkensatzes aus dem 
Exsudate eines schwer infizierten Meerschweinchens in 18 ccm NaCl-Losung 
hergestellt war. Nach 2 Stunden fanden sich sehr zahlreiche kapselfreie 
Diplokokken, bei bereits bestehender Leukocytose. Jetzt erfolgte die ln- 
jektion von 0,05 ccm Immunserum intraperitoneal. */ 4 Stunde spater waren 
nur wenige Leukocyten vorhanden. diese aber in starkster Phagocytoee 
begriffen; daneben reichlich freie Kokken. 1 Stunde danach war die Zahl 
der Leukocyten bei intensivster Phagocytose wieder gestiegen, die Zahl der 
freien Kokken, die vielfach Hiiufchen bildeten, vermindert. Nach 2 Stunden 
wurde im wesentlichen der gleiche Befund erhoben, wahrend nach 4 Stunden 
trotz grofler Leukocytenmenge die Phagocytose bei Zunahme der freien 
Kokken sichtlich nachgelassen hatte. Nach 6 Stunden konnte die Phago¬ 
cytose bei sehr zahlreich vorhandenen Leukocyten nur noch als schwach 
bezeichnet werden. die Vermehrung der freien Kokken hielt an und fiihrte 
in der Nacht zum septikamischen Tode des Tieres. 

Meerschweinchen 17, das im ubrigen genau so infiziert war wie 15, 
erhielt 2 s / 4 Stunde spater 0,2 ccm Immunserum intraperitoneal. Auch hier 
war bereits i / A Stunde spater starke Phagocytose zu verzeichnen, die nach 
s / 4 , 2 und 4 Stunden unter Verminderung der Zahl der freien Kokken 
anhielt, um dann trotz des eitrigen Charakters der Bauchhohlenfliissigkeit 
fast plotzlich nachzulassen, wobei sich die freien Kokken vermehrten und 
das Tier in der Nacht septikamisch toteten. Ein unbehandeltes, in gleicher 
Weise infiziertes Meerschweinchen 13 starb nach 12 Stunden, ohne dafi die 
standig in der Bauchhohle vermehrten Kokken einer irgend nennenswerten 
Phagocytose unterlegen ware. 

Zwei Tiere, 20 und 22, von denen No. 20 am vorhergehenden Abende 
eine intraperitoneale Injektion steriler Bouillon erhalten hatte, wurde mit 
je 0,1 ccm Streptokokkenbouillon infiziert. Nach 7 / 4 Stunden waren bei 
beiden Tieren zahlreiche Diplokokken zu finden, in No. 20 waren sehr 
zahlreiche Leukocyten vorhanden, bei 22 traten sie eben erst in die Bauch¬ 
hohle ein; Phagocytose fehlte. Auf die jetzt erfolgte Injektion von 0,05 ccm 
Immunserum trat bei beiden Tieren schon nach */* Stunde intensivste 
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Phagocytose ein, die nach */* Stunde zu einer sehr weitgehenden Ver- 
minderung der Kokken fiihrte. Naturgemafl fiel die Phagocytose bei den 
weniger zahlreichen Leukocyten des Tieres 22 mehr auf, als bei denen von 
20. Zu einer Vermehrung der Kokken kam es nicht mehr, und beide Tiere 
iiberlebten. 

Es kann somit in Uebereinstimmung mit den aiteren Ver- 
suchen Bordets, Denys und Leclefs u. a. keinem Zweifel 
unterliegen, daB die Wirkung des Immunserums eine vor- 
wiegend bakteriotrope (Neufeld und Rim pa u) ist. Damit 
stimmte die mikroskopische opsonische Beobachtung im Reagenz- 
glasversuche Qberein. die stets eine Phagocytosebegiinstigung 
durch Immunserum ergab, wenngleich so hohe Intensitat der- 
selben wie im Tierkorper niemals auch nur annihernd eintrat. 

Dieoben im Reagenzglasversuche gemachten Beobachtungen 
erganzen sich durch das Ergebnis der Tierversuche mit Im¬ 
munserum in glOcklicher Weise. Es laBt sich wohl ohne 
weiteres voraussetzen, daB die starken bakteriziden Leuko- 
cytenwirkungen, die sich nach Abtdtung der Zellen nachweisen 
lassen, die gleicben sind, welche im Tierkbrper die Kokken- 
vernichtung bewirken. Nur sind sie unbenutzbar, solange die 
Leukocyten volllebend sind, da sie auBerhalb dieser nicht auf- 
treten. Erst wenn der Coccus in das Innere der Zelle hinein- 
gezogen wird, vermdgen sie sich zu entfalten. Das Immun¬ 
serum aber bedingt die Moglichkeit der Phagocytose; es bringt 
keineneuen keimvernichtenden Stoffe in den Organismus hinein, 
aber es ermbglicht die Aktivitat der normalen Zellkrafte, die 
sonst nicht eintreten wiirde. 

Daher kommt es auch. daB im bakteriziden Versuch mit 
Zellen und Immunserum eine gefrorene Mischung beider keinen 
wesentlich hbheren Effekt entfaltet, als eine solche mit lebenden 
Zellen. Im Versuche der Tabelle X kbnnte man einen solchen 
herausfinden, die Regel war vielmehr die, daB nach Gefrieren 
eher eine Abschwachung Oder Aufhebung der Kokkenbakteri- 
zidie eintrat. Versuche, die dieses Verhalten zeigen, sollen 
gleichzeitig mit denen angeftthrt werden, welche das Studium 
des Einflusses der Exsudate infizierter Tiere zum Gegenstande 
hatten. 

Die Gewinnung eolcher Exsudate hatte keine besonderen Schwierig- 
keiten. Schwerinfizierte Meerschweinchen liefern ein reichliches, dicht triibes, 
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aber diinnes Feritonealexsudat mit einer mafligen Zahl von Leukocyten 
und massenhaften Kokken, welche sich sehr leicht abzentrifugieren liefien. 
Die wenigen Keime, welche zuriickblieben, wurden durch V, Stunde Er- 
wiirmung auf 58° vernichtet. 


Tabelle XII. 


Das infizierte Exsudat ist durch Zentrifugieren und 7* Stunde Er- 
warmung auf 58° sterilisiertes vereintes Pleura- und Peritonealexsudat des 
eben erwahnten Mereschweinchens 8. Zur Einsaat kamen 25 000 Kokken 


aus dem gleichen Exsudate. 


1 ) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 

2) 0,5 „ „ 4 - Lyten 

3) 0,5 „ „ ,,4- ,. ) gefroren 

4) 0,5 „ ,. „ 4 - 0,005 ccm Immun- 

senim 

5) 0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,005 ccm Immun- 
serum 4 - Lvten 

6 ) (0,5 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4- 0,005 ccm Immun- 

serum 4 - Lyten) gefroren 

7) 0,35 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4 - 0,15 ccm inf. Exsud. 

8) 0,35 „ „ „ 4 - 0,15 „ „ „ 

4 - Lyten 

9) (0,35 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4 - 0,15 ccm inf. Exsud. 

4 - Lyten) gefroren 

10) 0,35 ccm Meerschw.-Ser. aktiv, + 0,15 ccm inf. Exsud. 
4- 0,005 ccm Immuserum 

11) 0,35 ccm Meerschw.-Ser. aktiv 4 - 0,15 ccm ini Exsud. 
4 - 0,005 ccm Immunserum 4 - Lyten 

12) (0,35 ccm Meerschw.-Ser. aktiv + 0,15 ccm inf. Exsud. 

4 - 0,005 ccm Immunserum 4 - Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 

fiber 90000 
26 000 
2 500 

iiber 40 000 Z 

2000 

8000 

00 

ca. 100000 
ca. 100000 
ca. 500000 
fiber 40 000 
iiber 40000 


Tabelle XIII. 

Das wie im vorigen Yersuche hergestellte infizierte Exsudat entstammt 
einem schwer infizierten Meerschweinchen. Die Einsaat von 31 000 Kokken 
aus dem Exsudate des gleichen Tieres ist so hoch, dafi die mit Normal- 
serum und Leukocyten angesetzten Proben un zahl bares Wachstum ergeben 
und nicht aufgenommen sind. 

Nach 5 Std. 

1) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

V, Std. 56 0 4 -0,001 ccm Immunserum 00 Z 

2) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

V, Std. 56° -f 0,001 ccm Immunserum 4 - Lyten 2 400 

3) (0.4 ccm Meerschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

7* Std. 56° 4 - 0,001 ccm Immuns. 4- Lyten) gefroren 12 000 Z 

4) 0,4 ccm Meerschw,-Ser. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

% Std. 56° 4-0,01 ccm Immunserum oc Z 

5) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

Vo Std. 56° 4 - 0,01 ccm Immunserum 4 - Lyten 1 700 

6) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. -f 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

V, Std. 56° 4 - 0,01 ccm Immunser. 4 - Lyten) gefroren 10 000 Z 

7) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4 - 0,1 ccm infizierte Exsudatfl. 

7, Std. 56°+ 0,001 ccm Immunserum 00 Z 
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8) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. -f- 0,1 com infizierte Exsudatfl. 
7 } Std. 56° + 0,001 ccm Iramunserum 4- Lyten 

9) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm infizierte Exsudatfl. 

7 t Std. 56° -f 0,001 ccm Immunser. -f Lyten) gefror. 

10) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4- 0,1 ccm infizierte Exsudatfl. 
7 ? Std. 56° + 0,01 ccm Immunsesum 

11) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. + 0,1 ccm infizierte Exsudatfl. 
7 t Std. 56° -h 0,01 ccm Immunserum 4- Lyten 

12) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. 4- 0,1 ccm infizierte Exsudatfl. 

7, Std. 56 0 4- 0,01 ccm Immunser. 4- Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 
80000 Z 
fiber 100000 

oo Z 
4 400 
30 000 Z 


Man kann zwar bei der geringen Wirkung, welche die 
normalen Zellen und KSrperflflssigkeiten auf den Streptococcus 
ausflben, eine antagonistische Funktion infizierter Exsudate 
nicht mit der wfinschenswerten Sicherheit nachweisen, wohl 
aber gelingt dies bei Verwendung von Immunserum. Man 
bemerkt deutlich, wie 0,15 ccm eines solchen Exsudates in 
Tabelle XII die Menge von 0,005 ccm Immunserum auf lebende 
Leukocyten paralysieren und wie in Tabelle XIII 0,1 ccm zwar 
0,001, nicht mehr aber 0,01 ccm Serum unwirksam machen. 
Zwei in dieser Hinsicht sehr lehrreiche Versuche bringen die 
folgenden Tabellen. 

Tabelle XIV. 


Das infizierte Exsudat ist das gleiche, wie im Versuch der Tabelle XIII. 
Zur Einsaat gelangen 16000 Kokken aus einer vom Meerschweinchen direkt 
gewonnenen Bouillonkultur. 


1) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
7, Std. 56° 

2) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
*/ f Std. 56° 4- Lyten 

3) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

7, Std. 56 0 4- Lyten) gefroren 

4) 0.4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm infiz. Exsudat 
7, Std. 56° 

5) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm infiz. Exsudat 
7 f Std. 56° 4“ Lyten 

6) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm infiz. Exsudat 

7, Std. 56° 4- Lyten) gefroren 

7) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
7 f Std. 56 0 4- 0,0005 ccm Immunserum 

8) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
7 t Std. 56° 4 - 0.0005 ccm Immunser. -f Lyten 

9) (0,4 ccm Meerschw -Ser. akt. 4- 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

7 a Std. 50° 4- 0,0005 ccm Immunser. 4- Lvten) gefror. 

10) 0,4 ccm Meerscnw.-Ser. akt. -f 0,1 ccm infiz. Exsudat 
V, Std. 56' -f* 0,0005 ccm Immunserum 

11) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4- 0,1 ccm infiz. Exsudat 
7, Std. 56 0 4- 0,0005 ccm Immunser. 4- Lyten 

12) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. -f- 0,1 ccm infiz. Exsudat 

V* Std. 56° -f- 0,0005 ccm Immunser. -f Lyten) gefror. 


Nach 5 Std. 
ca. 250000 
ca. 230000 
25000 
ca. 400000 
ca. 200000 
ca. 200 000 
ca. 100000 Z 
3 800 
2 608 

| ca. 300 000 
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13) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V f Std. 56 u + 0,001 ccm Immunserum 

14) 0,4 ccm Meerschw.-Ber. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
v f Std. 56° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten 

15) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

7, Std. 56° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten) gefroren 

16) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt.. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 
V f Std. 56° + 0,001 ccm Immunserum 

17) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 
V, Std. 56° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten 

18) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 

V f Std. 56° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten) gefroren 

19) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V, Std. 56° + 0,005 ccm Immunserum 

20) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V f Std. 56° + 0,005 ccm Immunser. + Lyten 

21) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 

V, Std. 56° + 0,005 ccm Immunser. + Lyten) gefroren 

22) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 
V, Std. 56° + 0,005 ccm Immunserum 

23) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 
V f Std. 56° + 0,005 ccm Immunser. + Lyten 

24) (0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Exsudat 

\/ # Std. 56 0 + 0,005 ccm Immunser. + Lyten) gefroren 


Nach 5 Std. 
70000 Z 
4100 
6800 
ca. 400000 
170000 
ca. 300 000 
53000 Z 
2 900 
2 040 
67 000 Z 
5 300 
7000 


Tabelle XV. 


Exsudat (pleurales und peritoneales gesondert) eines schwer infizierten 
Meerschweinchens, in gewohnlicher Weise behandelt. Einsaat 12 000 Kokken 
aus dem Peritoneum des gleichen Tieres. 


1) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V, Std. 58 0 + 0,0005 ccm Immunserum 

2) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V 2 Std. 58 0 + 0,0005 ccm Immunser. + Lyten 

3) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat 7* Std. 58° + 0,0005 ccm Immunser. 

4) 0,4 ccm Meerschw .-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat 1 / 2 Std. 58° + 0,0005 ccm Immunser. + Lyten 

5) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat 7 a Std. 58 0 + 0,0005 ccm Immunser. 

6) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat l L Std. 58° + 0,0005 ccm Immunser. + Lyten 

7) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V, Std. 58° + 0,001 ccm Immunserum 

8) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V f Std. 58° + 0,001 ccm Immunserum + Lyten 

9) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt + 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat V f Std. 58° + 0,001 ccm Immunserum 

10) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat 7 a Std. 58° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten 

11) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat 1 L Std. 58° + 0.001 ccm Immunserum 

12) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat 7* Std. 58° + 0,001 ccm Immunser. + Lyten 

13) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. + 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
7* Std. 58 0 + 0,005 ccm Immunserum 


Nach 5 Std. 
ca. 400000 
2 992 
ca. 500 000 
ca. 70000 
ca. 500000 
ca. 70000 
fiber 100000 Z 
2 560 
ca. 500000 
ca. 70000 
ca. 400 000 
29 000 

fiber 60 000 Z 
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14) 0,4 ccm Meerechw.-Ser. akt. - 1 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V, Std. 58° 4 - 0,005 ccm Immunserum 4 - Lyten 

15) 0,4 ccm Meerechw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat '/, Std. 58° -f 0,005 ccm Immunserum 

16) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat V, Std. 58° 4 - 0,005 ccm Iramunser. 4 - Lyten 

17) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat V* Std. 58 0 -f 0,005 ccm Immunserum 

18) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat V t Std. 58 0 4 - 0,005 ccm Immunser. -f Lyten 

19) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
V 2 Std. 58°-f 0,01 ccm Immunsemm 

20) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm Normalexsudatfl. 
7, Std. 58° 4 - 0,01 ccm Immunserum + Lyten 

21) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat V a Std. 58° 4 -0,01 ccm Immunserum 

22) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiz. Peritoneal- 
exsudat * Std. 58° 4 - 0,01 ccm Immunser. 4 - Lyten 

23) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiziertes rleura- 
exsudat l L Std. 58° 4 -0,01 ccm Immunserum 

24) 0,4 ccm Meerschw.-Ser. akt. 4 - 0,1 ccm infiziertes Pleura- 
exsudat V, Std. 58° 4- 0,01 ccm Immunser. 4 - Lyten 


Nach 5 Std. 

2 600 

ca. 120000 Z 
11000 
60000 Z 
9 700 
60000 Z 
2200 
70000 Z 
4200 
60000 Z 
3900 


Ganz unverkennbar besteht eine gegenseitige Beeinflussung 
des Immunserums mit dem Exsudate infizierter Tiere, und 
es hfingt von der Menge, bzw. Stfirke jedes dieser beiden 
Einzelfaktoren ab, wie der Reagenzglasversucb mit Leuko- 
cyten ausffillt. Da die sichtbare Wirkung des Immunserums 
in seinen bakteriotropen Fahigkeiten besteht, so liegt es 
nahe, die paralysierende Wirkung des Exsudates infizierter 
Tiere in einer Behinderung der Phagocytose zu suchen. Leider 
ergaben die Versuche, die opsonische Tfitigkeit der Zellen 
gegenOber dem Aronsonschen Streptococcus zu studieren, 
keine ganz sicheren Resultate, da die Phagocytose auBerhalb 
des Tierkbrpers, auch bei Zusatz von Immunserum, stets eine 
sehr schwache, mit der im Meerschweinchen gar nicht zu ver- 
gleichende ist, so daB eine einwandfreie Beurteilung schwer 
wird. Ffir den Tierkbrper sprechen aber die oben mitgeteilten 
Versuche an den Meerschweinchen 16 und 17 bereits in dem 
Sinne einer Verhinderung der durch das Immunserum ver- 
mittelten leukocyt&ren Tfitigkeit infolge der Infektion. Die 
Einfflhrung des Immunserums erfolgte bei diesen Tieren zu 
einer Zeit, wo einerseits bereits eine Vermehrung der inji- 
zierten Eokken eingesetzt hatte und andererseits bereits Peri- 
tonealleukocytose bestand. Als fast augenblickliche Wirkung 
des Immunserums trat starke Phagocytose auf, die nach Ver- 
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laaf einiger StuDden zu einer sichtlichen Verminderung der 
Zahl der freien Kokken ftihrte. Sp&ter erlaDgten aber diese 
wieder das Uebergewicht, die Phagocytose h5rte, trotz zahlreich 
vorhandener Zellen, auf, und die Injektion schritt zum letalen 
Ausgange fort. 

Es ist gar keine andere Erklarung moglich als die, daB 
seitens der Kokken selbst die Immunserumwirkung paralysiert 
wurde, und angesichts der bakteriziden Reagenzglasversuche 
liegt es am n£chsten, die Versuche dafiir in demjenigen Agens 
zu suchen, das sich in den Exsudaten infizierter Tiere gelbst 
findet und das dann den Charakter eines Aggressins des 
Aronson schen Streptococcus h£tte. Es wird die n&chste 
Aufgabe sein, dieses n&her zu untersuchen, was einem zweiten 
Teil der Versuchsreihen vorbehalten bleibt. 

Es sei hier nur noch auf einige Besonderheiten hinge- 
wiesen, welche im Laufe der bakteriziden Reagenzgias- und 
Tierversuche zutage traten. ZunSchst sei ein Versuch an- 
geffihrt, welcher eine eigentflmliche AbhSngigkeit der Immun¬ 
serumwirkung von deren Quantit&t ergibt. 

TabeUe XVI. 

In jede der hergestellten Proben erfolgte Einsaat von 62 000 Kokken 
aus dem Peritonealexaudate eines intraperitoneal infizierten Tieres. 

Nach 5 Std. 

1) 0,25 ccm norm. Exsudatfl. akt. + Lyt. oc 

2) 0,25 „ „ „ „ + „ + 0,0005 ccm Immunser. 2 032 

3) 0,25 „ „ ,. „ + „ +0,005 „ „ 2 260 

4) 0,25 „ „ „ .,+ ,,+ 0,05 „ „ 23 000 

Die normale Exsudatfliissigkeit lieferte ohne und nut den enteprechenden 
Immunserummengen, aber ohne Leukocyten eine unzahlbare Zahl von Kolo- 
nien, die bei Immunserumsatz die Gestalt von Zopfen hatten. 

Man bemerkt deutlich die schlechtere Wirkung des Im- 
munserums, sobald die Menge desselben zu hoch wird. 

Einiger weniger Worte bedarf noch das Verhalten des 
Streptococcus Frankfurt gegenflber dem Immunserum Aronson. 
Wie es l&ngst fiir den Tierversuch bekannt ist, daB ein mit 
einem Streptokokkenstamme hergestelltes Serum einen anderen 
nicht zu beeinflussen braucht, so zeigte sich auch im Reagenz¬ 
glasversuche nicht geringste Verst&rkung der Leukocyten* 
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wirkung auf Streptococcus Frankfurt infolge Zusatzes des 
Serums. Biologisch verhalten sich somit diese beiden Stfimme 
trotz weitgehender morphologischer und kultureller Ueberein- 
stimmung wie zwei ganz verschiedene Bakterienarten. Nur 
in der eigenartigen Wirkung der normalen Leukocyten, die 
nur nach AbtOtung stfirkere bakterizide Effekte entbalten, be- 
stebt wieder Analogic. 

Zusammenfassung. 

Die Kapselbildung, wenigstens die hdheren Grades, tritt 
nicht bei alien Streptokokken in gleicher Weise auf, so dafi 
sie sich nicht als Merkmal der grOCeren oder geringeren In- 
fektiositat verwerten IfiBt. 

Bei geeigneten Stfimmen tritt sie im TierkOrper leicht 
auf, aufierhalb desselben lassen sich die Bedingungen dafiir 
nur schwierig in einem Zusammenwirken von Leukocyten und 
Serum herstellen. 

Als erhaltend ffir die weitere Kapselbildung sind die 
Korpersfifte anzusehen, doch ist diese Ffihigkeit derselben 
keine unerschOpfliche. 

Ffir die beiden benutzten, untereinander sehr abweichenden 
Stamrae waren die KQrpersfifte des Meerschweinchens bakterizid 
unwirksam, ebenso entfalteten die lebenden Leukocyten nur 
eine sehr geringe oder keine Keimtotung. 

Gleichwohl verffigen die Meerschweinchenleukocyten fiber 
stark wirksame bakterizide Stoffe, die aber erst nach Abtfitung 
der Zellen sichtbar werden. 

Durch Zusatz von Immunserum entfalten auch lebende 
Leukocyten Starke Bakterizidie. Diese wird durch Zusatz des 
im Exsudate tfidlich infizierter Meerschweinchen enthaltene 
Streptokokkenaggressin in quantitativer Weise aufgehoben. 
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Nachdruch verboten. 

[Aus dem Staatlichen Hygienischen Institut zu Hamburg; Direktor: 
Prof. Dr. Dunbar (Abteilung fiir experimentelle Tberapie und 
Immunit&tsforschung).] 

Nachtrag za meiner Arbeit: Ueber Anaphylatoxin. 

Von Dr. O. Kamm&rm. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Dezember 1911.) 

Meine im Titel genannte Arbeit 1 ) befaBt sich mit den 
verschiedensten Versuchen, um auf unspezifische Weise zu 
Substanzen zu gelangen, die dem Anaphylatoxin Fried - 
bergers in ihrer physiologischen Wirkung gleichkommen 
Oder nabestehen, und leitet mich im AnschluB hieran hinflber 
zu chemisch definierbaren EiweiBkorpern, den sogenannten 
Protaminen, welche bei intravendser Injektion an Meer- 
schweinchen einen der Anaphylaxie khnlichen Symptomen- 
komplex ausldsen. 

Leider ist es mir bei Zusammenstellung dieser Arbeit 
entgangen, daB auf die Aehnlichkeit der Pro tarn in- 
vergiftung mit der Anaphylaxievergiftung, sowie 
namentlich auf die Entgiftung des Protamins 
durch Eiweifistoffe bereits Schittenhelm und 
Weichardt 2 ) s ) 4 ) aufmerksam gemacht haben. Ich 
erkenne gern an, daB den beiden genannten Autoren infolge 
frQherer Verdffentlichun gen die Priorit&t in dieser Frage zu- 
kommt, mdchte aber ausdrflcklich betonen, daB die Befunde 
von Schittenhelm und Weichardt nicht den geringsten 
EinfluB auf die Entwicklung meiner Protaminuntersuchungen 
gehabt haben. Nach meinen Versuchsprotokollen haben die 
von mir angestellten Protaminversuche bereits im August 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 11, Heft 5, p. 659. 

2) Verhandlungen des 28. Kongresses fur innere Medizin in Wies¬ 
baden, April 1911. 

3) Jahresbericbt fiber die Ergebnisse der ImmunitatsforBchung, Bd. 6, 
Abt. I, p. 115. 

4) Mfinch. med. Wochenschr., 1911, No. 29, und Centralbl. f. Bakt., 
Abt. I, Bd. 50, 1911, Beiheft. Reff. fiber die 5. Tagung der Freien Ver- 
einigung ffir Mikrobiologie. 
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1910 begonnen und waren im Oktober 1910 abgeschlossen, 
also zu einer Zeit, wo noch kein Hinweis auf derartige Ex- 
perimente in der Literatur zu finden war. Das Erscheinen 
meiner Arbeit: „Ueber Anaphylatoxin“ hat sich aus dem 
Grunde so verzogert, weil erst noch die spfiter liegenden, 
langwierigen Versuche tiber anormale fermentative Spaltungen 
zu Ende gefflhrt werden sollten. 


Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Department of Physiology and Pharmacology of the 
Rockefeller Institute, New York.] 

Anaphylaxie und Atropin. 

Erwiderung auf den Artikel von S. Mita. 

Von John Auer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Dezember 1911.) 

Vor einigen Jahren erschien eine Arbeit von Lewis und 
mir 1 ) fiber den anaphylaktischen Tod beim Meerschweinchen, 
deren Ergebnisse ich hier kurz wiedergeben mfichte, damit die 
Hauptpunkte dieser Erwiderung leichter verstfindlich werden. 
Lewis und ich zeigten zum ersten Mai: 1) daB der akute 
anaphylaktische Tod beim Meerschweinchen ein 
Erstickungstod ist; 2) daB diese Asphyxie durch 
eine Stenose der feineren Bronchien bedingt 
wird; 3) daB diese funktionelle Stfirung der 
Lungent&tigkeit in einer augenf&lligen, an- 
dauernden Bl&hung der Lungen ihren Ausdruck 
findet. Die Lunge bewahrt ihre Inspirations- 
stellung, selbst nachdem sie aus dem Thorax ent- 
fernt worden ist. Die Lunge ist bl&ulich-rosa, 
federleicht und zeigt auf der Schnittflfiche nur 
geringffigige Spuren von Oedem; 4) daB die Ur- 
sache dieser aufierordentlichen LungenblShung 
in einer tetanischen Kontraktion der Muskulatur 

1) Auer and Lewis, Journal of the American Medical Association, 
Vol. 53, 1909, p. 458; siehe auch Journal of Experimental Medicine, VoL 12, 
1910, p. 151. 
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derkleineren Bronchien zu suchen i s t l ); 5) d a B d i e 
Intoxikation peripher in den Lungen selbst an- 
greift. Der Beweis fflr diesen Satz wurde dadurcb erbracht, 
daB die typische Lungenbl&hung auch dann prompt eintrat, wenn 
die toxische Dosis nach vollst&ndiger Zerstorung des Rflcken- 
marks, der Medulla und der basalen Hirnteile, eingespritzt 
wurde 2 3 ); 6) daB Atropin eine prophylaktische 
Wirkung bei der Meerschweinchenanaphylaxie 
entfaltet. 

Diese Angaben sind nicht ungesttitzt geblieben, und ich 
mflchte speziell auf die Arbeit von Biedl und Kraus 8 ) ver- 
weisen. Anderson und Schultz 4 ) untersuchten den Ein- 
fluB von Atropin auf die Meerschweinchenanaphylaxie, aber 
infolge ihrer Methoden vermochten sie nur 28 Froz. der 
Tiere zu retten. Karsner und Nutt 5 ) untersuchten das 
quantitative Verbflltnis zwischen Atropin und Multipla der 
tfldlichen Dosis Pferdeserums. 

In letzterer Zeit jedoch sind zwei der oben angefflhrten 
Satze von Mita 6 ) in Zweifel gezogen worden. Diese Zweifel 
sind aber, wie unten gezeigt werden wird, vollstandig un- 
begrflndet. 

Zuerst soli auf Mitas Bedenken gegen unsere Annahme 
eines peripheren Ursprungs der Anaphylaxie beim Meer- 
schweinchen eingegangen werden. Mita ist augenscbeinlich 
der Ansicht, daB das Atropinexperiment die einzige StQtze 
fflr unsere Folgerung sei, denn er erw&hnt nur (p. 501), dafi 
ich die pr&ventive Wirkung des Atropins als Beweis fflr die 
„vermeintliche periphere Wirkung" in der Anaphylaxie an- 

1) Schultz und Jordan (Journal of Pharmacology and Experi¬ 
mental Therapeutics, Vol. 2, 1911, p. 375) haben kiirzlich diese Muskel- 
kontraktion mikroskopisch naher untersucht und verlegen sie hauptsachlich 
in die sekundaren und tertiaren Bronchien. 

2) Die Beweise, mit graphisehen Belegen, fiir die anderen Satze sind 
ausfiihrlich in der Arbeit im Journal of Exp. Medicine, 1. c., angegeben. 

3) Biedl und Kraus, Wiener klin. Wochenschr., Bd. 23,1910, p. 387. 

4) Anderson and Schultz, Proc. of Soc. for Exp. Biol, and Med., 
Vol. 7, 1909, p. 35. 

5) Karsner and Nutt, Procedings of the Soc. for Exp. BioL and 
Medicine, Vol. 8, 1911, p. 108; auch Journal of the Amer. Medical Assoc., 
Vol. 62, 1911, p. 1023. 

6) Mita, Zeitschr. f. Immunitiitsforschung, Orig., Bd. 11,1911, p. 501. 
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fQhre. Da nun Mita nur minimale Erfolge mit Atropin er- 
hielt, so schatzt er diesen Beweis recht gering. Mita bat 
aber einen Abschnitt unserer Arbeit tibersehen, in dem 
zweifellos die periphere Entstehung der Lungenstarre und 
-blabung bewiesen wird. Schon in unserer ersten Mit- 
teilung schrieben Lewis und ich, daB die typische 
Lungenstarre und -bl&hung auch dann prompt 
einsetzt, wenn die toxische Dosis Pferdeserum 
erst nach grflndlicher Zerstbrung des gesamten 
Zentralnervensystems eingespritzt wird 1 ). Durch 
dieses Experiment ist also die periphere Genesis 
der Anaphylaxie beim Meerschweinchen flber 
alien Zweifel erhoben worden 2 ). 

Mita ist dieser Teil unserer Arbeit unbekannt geblieben, 
denn sonst hatte er unmbglich an der peripheren Entstehung 
der Lungenblahung zweifeln konnen. 

1) Urn dieses Experiment auszufiihren, ist kiinstliche Atmung natiir- 
lich notwendig; auch mufi man sich vergewissern, dafi das Herz regel- 
miifiig weiterschlagt Um einer todlichen Reflexhemmung des Herzens 
wahrend der Zerstorung des Nervensystems vorzubeugen, sind die Vagi 
vorher durchzuschneiden. 

2) In der Literatur iiber die experimentelle Untersuchung der Ana¬ 
phylaxie ist mir kein Versuch bekannt, der klar und deutlich fiir eine 
primare Wirkung auf das Zentralnervensy stem sprache. Beim Meer- 
schweinchen greift die toxische Dosis peripher in der Lunge an, und ich 
konnte den Nachweis fiihren, dafi die enervierte Bronchialmuskulatur 
sich genau wie die normale in der Anaphylaxie verhalt (Journal of Exp. 
Medicine, Vol. 12, 1910, p. 647). Biedl und Kraus (Wiener klin. 
Wochenschr., Bd. 22, 1909, p. 366) zeigten, dafi die charakteristische Blut- 
drucksenkung beim Hunde durch eine Lahmung der vasokonstriktorischen 
Nervenendigungen im Splanchnicusgebiet bedingt wird. Ja, Eisenbrey 
(Procedings of the Soc. for Exp. Biology and Medicine, Vol. 7, 1910, 
p. 116) konnte sogar zeigen, dafi die Biedl und Kraussche Blutdruck- 
senkung nicht eintritt, wenn die Reinjektionsdosis nur die Hirngefafie 
und nicht das Splanchnicusgebiet durchstromt; sie tritt jedoch prompt in 
Erecheinung, sobald die toxische Dosis in die Rumpfgefiifie einfliefit. Diese 
Versuche von Eisenbrey, mit Zirkulationsverkoppelung von zwei Hunden, 
beweisen strikt, dafi die Blutdrucksenkung nicht zentralen Ursprunges ist. 
Und beim Kaninchen zeigte ich (Centralbl. f. Physiol., Bd. 24,1911, No. 21; 
Journal of Exp. Med., Vol. 14, 1911, p. 476), dafi der plotzliche ana- 
phylaktische Tod durch eine Lahmung und starreahnlichen Zustand des 
Herzens hervorgerufen wird. Man sieht also, dafi die Hauptsymptome in 
den drei verschiedenen Tierarten glatt durch periphere Veranderungen 
erklart werden. 
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Icb wende mich jetzt zu der Atropinfrage. Der voriaufigen 
Mitteilung von Lewis und mir fiber den therapeutischen Wert 
einer praventiven Atropineinspritzung folgte bald eine aus- 
gedebntere Reihe von Versucben, in der zahlenmafiig die 
Wirkung von einer vorausgehenden Atropininjektion auf die 
Dosis letalis minima des inaktivierten Pferdeserums ausfindig 
gemacht wird ‘). Von ffinfundzwanzig (25) Atropin-Meer- 
schweinchen blieben achtzehn (18) am Leben, w§hrend von 
vierundzwanzig (24) adaquaten Kontrolltieren achtzehn (18) 
prompt starben. Mit anderen Worten, 72 Proz. der 
Atropinreihe blieben am Leben, wabrend75Proz. 
der Kontrolltiere starben. Dieses sehr gflnstige Er- 
gebnis bemangelt Mita und schreibt (p. 501), sie seien nur 
scheinbar und dadurch bedingt, daB ich nicht mit der ab- 
soluten Dosis letalis gearbeitet hatte, da ja 25 Proz. der 
Kontrolltiere mit dem Leben davongekommen waren. Was 
Mita mit diesem Einwande meint, ist mir nicht verstandlich, 
denn 75 Proz. der Kontrolltiere starben doch mit der Dosis 
letalis minima. Wenn nun in Betracht gezogen wird, dall 
drei Viertel der Kontrolltiere piinktlich starben, und daB prak- 
tisch drei Viertel (72 Proz.) ihrer Atropingenossen am Leben 
blieben, so erscheint der SchluB doch wirklich gerechtfertigt, 
daB Atropin eine ausgesprochene praventive Wirkung entfaltet, 
und es ist ohne Belang, ob nun die Dosis letalis eine Dosis 
minima oder eine Dosis absoluta war. Es ist deshalb augen- 
scheinlich, daB die Erkiarung Mitas nichts erkiart. Andere 
Erkiarungsversuche macht Mita nicht. 

Um Mitas Standpunkt verstehen zu kSnnen, ist es not- 
wendig, seine Experimente etwas naher zu untersuchen. Mita 
arbeitete mit Meerschweinchen, die durch Pferdeserum, Tauben- 
serum, Schweineserum und Rinderserum aktiv sensibilisiert 
wurden. Nach einigen Wochen gab er die absolute Dosis 
letalis stets intravenos. Bei den Atropintieren folgte die 
Antigeninjektion 15 Sekunden nach der intravenSsen Ein- 
spritzung des Atropins. In der Pferdeserumreihe (p. 506) 
starben die Kontrolltiere in durchschnittlich 7 Minuten, die 
Atropintiere jedoch im Durchschnitt erst nach 39 Minuten. In 


1) Auer, American Journ. of Physiol., Vol. 27, 1910, p. 439. 
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den anderen Versuchsreihen ist aber der Atropineffekt praktisch 
null, obwohl in jeder ein Tier am Leben blieb. Bei oberflfich- 
licher Betrachtung dieser Versuche scheint es demnach, als ob 
wirklich das Atropin nur eine geringffigige Wirkung ausfibe 
und daB zwischen Mitas und meinen Versuchen ein grelles 
MiBverhfiltnis berrsche. Nfiheres Zusehen aber zeigt deutlich, 
wo der Fehler in Mitas Versuchen liegt: Mita begnfigte 
sich in alien Anaphylaxieexperimenten mit der 
Einspritzung von zwei Milligramm Atropin, und 
diese Gabe war nicht groB genug, urn die Tiere 
vom Tode zu retten. Mitas Uebersichtstabellen zeigen 
dies deutlich; in der Pferdeserumserie (p. 506) blieben die 
Atropintiere 1 finger am Leben als die Kontrolltiere, in einera 
Falle sogar fiber 2 Stunden, wfihrend die Kontrolltiere nach 
4—11 Minuten eingingen; und in jeder der Versuchsreihen 
mit Tauben-, Schweine- und Rinderserum blieb je ein Tier 
am Leben, und dieses Resultat darf wohl auf Rechnung des 
Atropins gesetzt werden, da ja Mita mit der Dosis letalis 
absoluta arbeitete. Seine eigenen Versuchsergebnisse hfitten 
demnach Mita zu der Erkenntnis ffihren sollen, dafi seine 
Atropingaben zu klein waren, um die funktionellen Stdrungen 
vollstfindig zu neutralisieren. Es muB eben bei jeder Versuchs- 
reihe die Dosis efficiens des Atropins neu bestimmt werden, 
denn sie schwankt mit der Hdhe der Sensibilisation der Tiere. 
Praktisch bietet dies keinen Uebelstand, wenn man gleich von 
Anfang eine Dosis von 5—10 mg einspritzt, wie Biedl und 
Kraus es machten, oder injiziert, wenn ndtig, mehr Atropin 
in die Jugularis, wie ich es in meinen Experimenten tat. 

Weshalb Mita immer nur 2 mg Atropin injizierte, ist 
nicht recht klar. Er sagt zwar (p. 503), daB die Dosis in 
den einzelnen Versuchen jener von Auer und Lewis ent> 
sprfiche 1 ), aber er vergiBt, daB er nicht mit der 
minimalen Dosis letalis des Antigens arbeitete 
wie wir, sondern mit der absoluten tddlichen 
Dosis; schon deshalb hfitte er auch die Atropin- 
gabe erhdhen sollen, denn es ist selbstverstfind- 
lich, daB, wenn die Reinjektionsdosis vergrdfiert 


1) Auer, American Journ. of Physiol., loc. cit. p. 449. 

ZtiUchr. f. lmmanitiitsfonchcnf. Orif. Bd. XII. IQ 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



240 


John Auer, Anaphylatoxin und A tropin. 


Digitized by 


wird, auch das Atropin eine entsprechende Zu- 
nahtne erfahren mufi, da ja die beiden als Ant- 
agonisten einander gegenflberstehen. 

Uebrigens hfitte Mita die Zahlenangabe nicht so wdrtlich 
nehmen sollen, denn schon eine flflchtige Durchsicht meiner 
Versuchstabellen zeigt, dafi oft mehr als 2 mg Atropin mit 
bestem Erfolg eingespritzt warden, und zweitens waren Mita 
die gnten Resultate bekannt, die Biedl and Kraus bei der 
pr&ventiven Einverleibung von 5 mg erbielten. Durchdieses 
unzweckm&Bige Festhalten an einer ungenflgen- 
den, starren Dosis Atropin hatMita nur bewiesen, 
dafi zwei Milligramm Atropin nicht geniigten, um 
seine anaphylaktischen Meerschweinchen vom 
Tode zu retten. Mita jedoch ist anderer Ansicht; er 
schreibt wdrtlich (p. 514): „Das Atropin hat bei der aktiven 
Anaphylaxie *) . . . nur einen minimalen Einflufi. tf Dieser 
Schlufi ist jedoch viel zu weit gefafit und wird nicht von 
M itas Versuche bewiesen. 

Zusammenfassung. 

Mit as Annahme, dafi das Atropinexperiment die Haupt- 
stfitze fflr den peripheren Ursprung der Anaphylaxie beim 
Meerschweinchen sei, entspricht nicht den Tatsachen. 

Mit as Versuche sind so ausgefdhrt worden, dafi sie seinen 
allgemeinen Schlufi, Atropin flbe nur einen minimalen Einflufi 
auf die Anaphylaxie aus, nicht erlauben. 

Mitas Mifierfolg, seine Tiere durch Atropin zu retten, 
ist durch seine ungeniigende Dosis dieses Mittels zwanglos 
zu erkl&ren. 

1) Ich habe keine Veranlassung, auf Mitas Versuche mit primar 
giftigem Normalserum einzugehen, und mftchte nur bemerken, dafi die 
Symptomenkomplexe, welche unter anderem primar giftiges 
Serum und Friedbergers Anaphylatoxin auslfisen, nicht mit 
der wirklichen Anaphylaxie verwechselt werden durfen. 
Wie diese Verwechslung sicher vermieden werden kann, habe ich an 
anderer Stelle kurz beschrieben (Journ. of Experimental Medicine, Vol. 14, 
1911, No. 5, p. 492-494). 


FromiDA&fitehe Baohdinckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4030 
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[Aus dem Pharmakologiscben Institut der Univeraitfit Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munitfitsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. Dr. 

E. Friedberger).] 

Ueber Anaphylaxie. 

XXVII. Mitteilung. 

Die JodUberempfindlichkeit des Meerschweinchens 1 ). 

Von 

E. Friedberger und Tetsnta Ito 

(Assistent an der Dermatol. 

Universitatsklinik Tokio). 

Mit 42 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 7. Oktober 1911.) 

Da die Anaphylaxie eine EiweiB-AntieiweiBreaktion xat’ 
darstellt, so dachte man zunSchst nicht daran, die 
Ueberempfindlichkeit bzw. die Idiosynkrasie gegenfiber ein- 
fachen chemischen Korpern, speziell die Idiosynkrasie gegen¬ 
fiber gewissen Arzneimitteln, mit der Anaphylaxie in Beziehung 
zu bringen. 

Auf Grnnd der bekannten Versuche von Obermeyer 
und Pick 2 ), wonach das EiweiB durch Jodieren seine Art- 
spezifitat verliert und eine gewisse chemische (Zustands-) 
Spezifitat annimmt, hat dann Wolff-Eisner 8 ) fflr die Jod- 
idiosynkrasie zum erstenmal die Hypothese aufgestellt, daB auch 
sie in weiterem Sinne eine Eiweifianaphylaxie sei, indem durch 
Jodzufuhr auf JodeiweiB eingestellte Antikorper entstehen, die 
ihrerseits dann mit dem in den Organismus eingeffihrten Jod 
bzw. dem aus diesem gebildeten JodeiweiB reagieren. 

Die Mittel zu dieeen Vereuchen sind zum TeU einem Stipendium aus 
der Grafin-Bose-Stiftung entnommen. 

1) Die Besultate sind kurz angefiihrt Deutsche med. Wochenschr., 
1911. No. 13. Vorgetragen und die grdfiere Zahl der Kurven demonstriert 
auf dem Mikrobiologentag in Dresden, Sitzung vom 8. Juni 1911. 

2) Wiener klin. Wochenschr., 1904. 

3) Dermatol. CentralbL, Jahrg. 10. 

Zeitschr. f. ImmaoiUtsforschuD^. Orig. Bd. Ml. 17 
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Entsprechende Tierverauche (aktive und passive Anaphylaxie mit 
jodiertera Eiweifl) wurden zuerst von Pick und Yamanouchi 1 ) an- 
gestellt. Sie fanden, „dafi sowohl der Jodierungs- wie auch der Nitrierung6- 
prozefi nicht imstande waren, die an dem Phanomen der Anaphylaxie be- 
teiligten Substanzen vollig zu zeretdren.“ 

Doch ist, wie auch v. Dun gem und Hirschfeld*) angeben, durch 
jodiertes Serum die Anaphylaxie bei Meerschweinchen schwerer auszuldscn, 
ale durch natives Serum. [Vergl. auch Freund 3 ).] 

Bruck 4 ) war der erete, der auf Grund ahnlicher Vorsteliungen, wie 
die von Wolff-Eisner, das Problem der Jodidioeynkrasie mit Hilfe ana- 
phylaktischer Vereuchsanordnung experimentell weiter erforschte. Er be- 
handelte Meerschweinchen mit dem Serum von Patienten, die eine aus- 
gesprochene Jodidiosynkrasie hatten, und konnte dann 24 Stunden spater 
bei derartigen Tieren eine gesteigerte Empfindlichkeit gegeniiber Jodoform 
im Vergleich zu Kontrollen. die unbehandelt oder mit dem Serum nor- 
maler Menschen gespritzt waren, nachweisen. 

Kiausner 6 ), der die Verauche von Bruck bestatigte, fand, dafi diese 
erhohte Empfanglichkeit bei derart passiv behandelten Meerschweinchen 
auch fur Jodkaiium bestehe. 

Und Bruck selbst vermochte endlich auch gegeniiber dem Antipyrin 
bei der gleichen Vereuchsanordnung eine Ueberempfindlichkeit in einem 
Fall nachzuweisen. 

Die Vorstellung von Bruck war die, daB bei der Be- 
handlung von Patienten mit Jodoform jodierte EiweiBkfirper 
sich bilden, die ihrerseits auf JodeiweiB abgestimmte Reaktions- 
kfirper erzeugen, die sich passiv auf Meerschweinchen fiber- 
tragen lassen und dann mit dem bei Zufuhr von Jod im 
Organism us dieser Tiere sich bildenden JodeiweiB reagieren. 
War das richtig, so mufite auch die Erzeugung aktiver Jod- 
anaphylaxie beim Meerschweinchen gelingen. Damit war die 
MSglichkeit gegeben, weiter in das Wesen der Jodflbererapfind- 
lichkeit einzudringen. Derartige Versuche sind von uns in 
grSBerem Umfange angestellt worden, und fiber sie soli im 
nachstehenden berichtet werden. 

Das Prinzip und die Versuchsanordnung solcher aktiver 
Anaphylaxieversuche war von vornherein gegeben. Die Tiere 
waren mit Jod zu prfiparieren und der EinfluB einer zweiten 
Jodinjektion bei ihnen im Vergleich zu Kontrollen nach einem 
gewissen Inkubationsstadium zu untersuchen. 

1) Diese Zeitschr., Bd. 1, 1908. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 11, 1911. 

3) Zeitschr. f. Biochem., 1910. 

4) Berliner klin. Wochenschr., 1910, No. 12 und 42. 

5 ) Munch, med. Wochenschr., 1910. 
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Auf Grund der Wolff-Eisner-Bruckschen Hypothese 
geschah die PrSparierung znmeist bereits mit jodiertem 
Eiweifi, wobei wir zur Jodierung natfirlich, um die Versuche 
moglichst einfach und durchsichtig zu gestalten, das artgleiche 
(Meerschweinchen-)Eiweifi benutzten. Das jodierte Meer- 
schweincheneiweifi stellten wir uns durch Zusatz von alkoho- 
lischer Jodtinktur zu normalem Meerschweinchenserum dar. 
Wir verwandten dieses als Antigen dienende „JodeiweiB“ 
in zwei Konzentrationen. Die „schw&chere Jodeiweifil5sung“ 
wurde so dargestellt, dafi soviet Tinctura jodi zura Meer¬ 
schweinchenserum zugesetzt wurde, dafi gerade kein bleibender 
Niederschlag entstand. Das entspricht 0,75 Tinctura jodi auf 
10 ccm Normalmeerschweinchenserum. Eine „stfirkere Jod- 
eiweifilbsung" gewannen wir dann noch durch Zusatz von 
2,5 Tinctura jodi auf 10 ccm Meerschweinchenserum, wobei 
die FlQssigkeit durch einen kleinflockigen Niederschlag von 
ausfallendem Jodeiweifi getrflbt ist. 

Wir bezeichnen in uachstehenden Versuchen diese beiden 
Antigene als „schw&chere u bzw. „stfirkere“ Jodeiweifilfisung. 

Innerhalb der einzelnen Versuchsreihen wurden stets gleich- 
zeitig mit den reinjizierten 2—3 vorbehandelten Tieren 1 oder 
2 Normaltiere mit der gleichen Dosis gespritzt. Wir benutzten 
vorwiegend zur Reinjektion neben Jodeiweifi Jodnatrium, 
Lugolsche Losung (intravenos), Jodoform in 01iven51 gelfist 
(intraperitoneal). Jodkalium verbietet sich wegen der Ein- 
wirkung der Kalisalze auf das Herz von selbst und wfirde nur 
unnotige Komplikationen in der Deutung der Versuche schaffen. 

Wir beobachteten das klinische Verhalten der Tiere nach 
der Reinjektion im Vergleich zu den Kontrollen und suchten 
die in dem klinischen Bild, wie hier gleich bemerkt sei, 
unzweideutig regelmSBig vorhandene Differenz auch 
objektiv durch Temperaturmessungen zur Darstellung zu 
bringen. Deshalb ist jedem Versuchsprotokoll eine Kurve 
fiber die Temperaturen der betreffenden Tiere beigegeben. 
Dabei sind die Anfangstemperaturen auf 0 reduziert und die 
relativen Schwankungen eingezeichnet, wodurch die Differenzen 
deutlicher hervortreten. Die Messungen wurden von 15 zu 
15 Minuten, in einzelnen Versuchen auch halbstflndig vor- 
genommen. Die Zeiten sind auf der Abszisse, die Tempe¬ 
raturen auf der Ordinate angegeben. 

17* 
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Unterbalb der O-Linie sind die Temperatursenkungen, 
oberhalb der Abszisse die Steigerungen der Temperatur gegen- 
flber der Norm aufgetragen. Die Kurven der Kontrolltiere 
sind in ausgezogener Linie gezeichnet, die der vorbehandelten 
Tiere •••• und-. 

I. Versuche mit Pr&parierung und Beiujektion mit Jodeiweifi. 

Zunfichst folgen Versuche fiber Reinjektion von Jod- 
eiweifi bei mit Jodeiweifi prfiparierten Tieren, und zwar 
wurde zunfichst zur Reinjektion Jodeiweifi derselben Species, 
also des Meerschweinchens benutzt. 


Versuch I. 

Praparierung: schwachere Jodeiweifil6sung \ (Meerschweinchenserum) 
Reinjektion mit schwacherer Jodeiweifilosungj intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 
injektion 
nach 1 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

236 

210 

1 _ 

_ 

0,5% 

keine Svmptome 

219 

i 

i 

230 

! 

0,5 

18 Tagen 1 

0,5 „ 

1 

sofort Beitenlage, bald wieder 
normale Lage, 8 Min. nach 
der Injektiou Seitenlage, 
stark erkrankt 

220 | 

| 260 

0,5 

IS „ 

0,5 „ j 

leicht erkrankt 


Temperatur. 



Versuch II. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung UMeerschweinchenserum) 
Reinjektion mit schwacherer Jodeiweifilosungj intravenbs. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

T. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

238 

230 

_ i 

_ | 

0,5% 

keine Symptome 

223 

240 

0,5 

20 Tagen j 

0,5 „ 

unruhig, 6 Min. manchmal 
Seitenlage, stark erkrankt 

218 

250 

0,5 

20 „ 

0,5 „ 

leicht erkrankt 
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Verauch III. 

Praparierung: achwachere Jodeiweifil59ung W«»rsehw#.inrhenaeruml 
Reinjektion mit achwacherer Jodeiweifilosung/^ MeerscIlweiDClien8erumJ - 


No. 

des 

Tierea 

Ge- 

wicht 

g 

I. Doaia der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

i 

Reinjekt.- 

doaia 

i 

j Resultat 

22 

| 300 

_ 

_ 

0.5 % 

keine Symptome 

3 

1 340 

0,5 

29 Tagen 

0,5 „ 

stark erkrankt 

21 

290 

i 

1,0 

29 „ 

0,5 ., 

sehr atark erkrankt, 4 Min. 
nach Injektion atark dya- 

nnnianVi 


Temperatur. 



Praparierung: achwachere Jodeiweifildaung. 

Reinjektion mit achwacherer Jodeiweifllosung (Meerachweinchenaerum). 


No. 

dea 

Tierea 

Ge- 

wicht 

g 

I. Doais der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

doais 

Resultat 

32 

290 

_ 

_ i 

0,5% 

keine Symptome 

12 

300 

0,5 

36 Tagen 

0,5 „ 

1 

10 Min. nach der Injektion 
manchmal Hupfen, atark 
erkrankt 

15 

. 

315 

0,5 

36 „ 

0.5 „ 

5 Min. nach der Injektion 
Hupfen, 7 Min. Seitenlage, 
blutiger Schaum an Nase, 
8 Min. agonale Atmung, 
Cornealreflex erloachen, tot. 

. Sektionabefund typiach 
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Temperatur. 



Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB dieRe- 
injektioD von MeerschwejnchenjodeiweiB bei mit 
MeerschweinchenjodeiweiB prfiparierten Tieren 
nach einem gewissen Inkubationsstadium eine 
deutliche Ueberempfindlichkeit hervorruft. 

Zwar trat nur einmal akuter Tod ein, doch waren auch 
in alien ubrigen Fallen die praparierten Tiere gegenflber den 
Kontrollen deutlich krank, was besonders im Verbalten der 
Temperatur objektiv zutage trat. 

n. Vorbehandlung mit Meerschweinohenjodeiweifl; Beinjektion 
mit artfremdem jodierten Eiweifi. 

Nach den interessanten Befunden von Obermeyer und 
Pick besteht for die Pr8zipitation beim JodeiweiB bekannt- 
lich keine Artspezifizitat, sondern eine cbemiscbe Zustands- 
spezifizitat, derart, daB mit JodeiweiB irgendeiner Tierspecies 
behandelte Tiere ein Pr8zipitin liefern, das nicbt nur mit dem 
artgleichen JodeiweiB, sondern mitjeglichem JodeiweiB reagiert. 

Es schien uns deshalb interessant, auch analoge Versuche 
bei anaphylaktisierten Tieren anzustellen. 

Wir reinjizierten zu dem Zweck mit JodeiweiB vora 
Meerschweinchen praparierte Tiere mit jodiertem EiweiB 
anderer Tierspecies, und zwar mit jodiertem Rinder-, Hammel- 
und Pferdeserum. (Die Jodierung gescbah unter denselben 
quantitativen Bedingungen wie beim Meerschweinchenserum.) 

Versuch V. 

Praparierung: schwachere JodeiweifiloBung (Meerschweinchensenira). 

Reinjektion mit schwacherer JodeiweifilSeung (H a m m e 1 serum) intra- 
venoe. 
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No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt- 

dosis 

Resultat 

237 

290 

_ 

_ 

0,5 % 

keine Symptome 

217 

250 

0,5 

19 Tagen 

0,5 „ 

10 Min. nach der Reinjektion 
Krampf, stark erkrankt 

215 

280 

0,5 

19 „ 

0,5 „ 

leicht erkrankt 


Temperatur. 



Versuch VI. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung (Meerechweinchen). 
Reinjektion mit schwacherer Jodeiweifilosung (Hammelserum). 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

27 

310 

_ 

_ 

0.5 »/. 

keine Symptome 

13 

290 

0,5 

34 Tagen 

0.5 „ 

leicht erkrankt 

18 

340 

1,0 

34 „ ! 

! 0,5 „ 

dgl. 


Temperatur. 



Praparierung: schwilchere Jodeiweifilosung (Meerechweinchen). 
Reinjektion mit jodiertem Pferdeserum. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- i 
wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
15sung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

30 

310 



0,5 °/ 0 

keine Symptome 

8 

300 

0,5 

35 Tagen 

0,5 „ 

dgi. 

1 

350 

0,5 

35 „ 

0,5 „ 

8 Min. nach der Injektion 
Krampfe. 9 Min. Corneal- 
reflex erloschen. Tod 
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Versuch VIII. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung (Meerschweinchen). 
Reinjektion mit jodiertem Rinderseruro. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

31 

320 

— 

_ 

0,5 % 

keine Symptome 

10 

350 

0,5 

36 Tagen 

0,5 „ 

dgl. 

11 

1 360 

0,5 

36 „ j 

0,5 „ 

jy 


Temperatur. 



Versuch IX. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung (Meerschweinchen). 
Reinjektion mit schwiicherer Jodeiweifilosung (Pferdeserum). 


No. 

des 

Tieres 

| Ge- 
wicht 

: g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 


Resultat 

240 

210 i 

i _ 

i 

- ! 0,25 % 

keine Symptome 

222 

260 

i 

: 0,5 

1 

21 Tagen j 0,25 ,. 

i 

nach der Reinjektion manch- 
mal Seitenlage. Stark er- 
krankt 


Temperatur. 
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Aus diesen Versuchen ergibt sich im Gegensatz zu den 
Befundea von Obermeyer und Pick bei der Pr&zipitation 
keine deutliche Zustandsspezifizit&t im Anaphylaxieversuch. 

Es wurde nun des weiteren der EinfluB anorganischer 
Jodverbindnngen auf die mit JodeiweiB (Meerschweinchen) 
prSparierten Tiere untersucht. 


m. Vorbehandlung mit JodeiweiB (Meersohweinchen). 
Beinjektion mit Jodnatrium. 


Versuch X. 


Praparierung: schwachere JodeiweiBloeung. 
Beinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung intravenos. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re- 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

494 

165 

_ 

_ 

1,0 Vo 1 ) 

keine Symptome 

439 

165 

0,5 

14 Tagen 

1,0 „ 

Tier legt sich sofort auf die 
Seite; schwer krank 

437 

165 

0,5 

14 ,. 

1,0 „ 

wie voriges, eehr schwer er- 
krankt 



Versuch XI. 

Praparierung: schwachere JodeiweiBldsung. 
Beinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

s 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
ldsung 

Re- 

1 injektion 
; nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

495 

155 

_ 

! _ 

1.0 •/„ 

Tier leicht krank, zittert 

450 

150 

0,3 

15 Tagen 

1,0 „ 

nach Injektion Seitenlage, 
schwer krank, nach einigen 
Stunden erholt 

441 

165 

i 

0,5 

i 

15 „ 

• 1,0 „ 

1 

wie voriges, jedoch starker 
erkrankt 


1) d. h. 1,0 der 10-proz. NaJ-Ldsung pro 100 g Kdrpergewicht. 
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Temperatur. Temperatur 




Versuch XII. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

1 K 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Re¬ 
in jekt.- 
dosis 

Resultat 

496 

160 


I — 

o 

© 

Tier anfangs munter, nach 
2 Std. leicht krank, nach 4 Std. 
in Agone, tot Obduktion: 
Lunge nicht geblaht 

443 

140 

0,5 

16 Tagen 

1,0 „ 

Tiersofort schwer krank, bleibt 
schwer krank. Tod in 4 Std. 
Lunge nicht geblaht 

446 

185 

0.3 

16 „ 

I 

1,0 „ 

Tier sofort schwer krank; 
Krampfe. Tod in 4 Std. 
Lunge etwas geblaht 


Temperatur siehe oben Kurve 12. 


Versuch XIII. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifildsung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Re¬ 
in jekt.- 
dosis 

Resultat 

502 

150 



1,0% 

leicht krank, bald erholt 

430 

155 

0,5 

17 Tagen 

1,0 „ 

etwas starker erkrankt als 
voriges 
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Temperatur. Temperatur 



Kurve 13. Kurve 14. 

Versuch XIV. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung. 
Remjektion mit 7-proz. NaJ-Losung. 


No. 

dee 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 
in jektion 
nach 

Re- 

injekt.- 

dosis 

Resultat 

497 

445 

190 

185 

0,5 

16 Tagen 

1.0% 
1,0 „ 

Tier gesund 

sofort Seitenlage, Tier deut- 
lich krank 
wie voriges 

447 

210 

0,3 

16 „ 

1,0 „ 


Temperatur siehe oben Kurve 14. 


Versuch XV. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung. 
Reinjektion mit 14-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi¬ 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Re- 

injekt.- 

dosis 

Resultat 

188 

250 

— 

16 Tagen 

1,0% 

anfangs leicht krank; nach 
2 Std. erholt, nach 5 Std. 
vollig gesund 

103 

240 

1,0 

16 „ 

j 

1,0 „ 

sofort nach Injektion schwer 
krank, Krampfe, Seitenlage, 
Urinabgang, nach 2 Min. 
Cornealrefl. erloschen; nach 
3 Min. tot. Lunge geblaht 
sofort schwer krank; Seiten¬ 
lage; nach 2 Std. noch sehr 
krank; nach 5 Std. etwas 
gebessert, doch deutl. krank 
lm Vergleich zu No. 188 

98 

230 

1,0 

1 

16 „ 

1,0 „ 

99 

250 

1,0 

16 „ 

1,0 „ 

wie voriges 
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Versuch XVI. 

Praparierung: schwachere Jodeiweiflldsung. 
Rein jektion mit 12-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

1. Dos is der 
Jodeiweifi- 
loeung 

Re¬ 
in jektion 
nach 

Re- 

injekt.- 

doeis 

Kultur 

176 

200 

— 

— 

1,0 °/„ 

bald nach Keinjektion leicht 
erkrankt, nach 1 Std. eiholt 

102 

' 

200 

1,0 

,15 Tagen 

i 

1,0 „ 

sofort nach Injektion Seiten- 
lage; leichte Krampfe, Urin- 
abgang, nach 3 Btd. sehr 
krank; schwere Dyspnoe, 
nach 4 Btd. erholt 

104 

230 

1,0 

15 „ 

1,0 „ 

deutlich krank; nach 4 Std. 
fast vollig erholt 

101 

165 

1,0 

15 „ 

1,0 „ 

1 

sofort nach Injektion schwer 
krank, nach 3 Std. noch 
krank, nach 4 Std. fast 
vdllig erholt 


Temperatur. 



Versuch XVII. 


Praparierung: starkere Jodeiweifilosung. 
Keinjektion mit 12-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- i 
wicht 

1 g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 
in jektion 
nach 

Re- 

injekt.- 

dosis 

Resultat 

250 

1 150 

__ 1 

_ 

1.0 °/„ 

) 

265 

220 

_ 

— 

1,0 „ 

[ alle Tiere leicht erkrankt. 

182 

155 

1,0 1 

12 Tagen 

1,0 „ 

f bald erholt 

181 

! 220 

1,0 

12 „ 

1,0 „ 

) 


Temperatur siehe oben Kurve 17. 
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Versuch XVIII. 


Praparierung: starkere Jodeiweifllosung. 
Reinjektion mit 12-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

& 

I.Dosis der 

1 Jodeiweifl- 
ltisung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Re- 

iniekt.- 

dosis 

Resultat 

272 

200 

_ , 

_ 

1,0 ° 0 

i 

273 

200 

_ 

— 

1,0 „ 

1 alle Tiere leicht erkrankt, 

180 

200 

1,0 

16 Tagen 

1,0 „ 

1 keiD deutl. Unterschied 

178 

200 

1,0 

16 „ 

1,0 „ 

I 


Temperatur. 



Versuch XIX. 


Praparierung: qtarkere Jodeiweifildsung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

; Reinjekt- 
dosis 

Resultat 

361 

250 

___ 

_ 

1,0% 

leicht krank, nach 1 Std. erholt 

183 

i 

260 

1,0 

24 Tagen 

1,0 „ 

sofort Seitenlage; schwer 
krank, nach 2 Std. gebessert 

185 

290 

1,0 

24 „ 

1,0 „ 

dgl. 


Temperatur. 



Kurve 19. 
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Versuch XX. 


Praparienmg: starkere Jodeiweifilosung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

Ge- 

I. Dosis der 

Re- 

Reinjekt.- 

dosis 


des 

Tieres 

wicht 

g 

Jodeiweifi- 

losung 

injektion 

nach 

Resultat 

363 

180 

_ 

_ 

1,0“/, 

\ beide Tiere leicht krank. 

186 

180 

1,0 

24 Tagen 

1,0 „ 

| kein deutlicher Unterschiea 


Temperatur. 



Versuch XXI. 


Praparienmg: starkere JodeiweiSlosung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

380 

200 

— 

_ 

1,0 °/„ 

keine Symptome 

211 

210 

1,0 

i 

24 Tagen 

1,0 „ 

sofort nach Injektion Seiten- 
lage, schwer krank noch 
nach 5 Std. 

194 

190 

1,0 

24 „ 

1,0 „ 

dgl. 


Temperatur. 
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Versuch XXII. 


Praparierung: starkere Jodeiweifilbsung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
loSUDg 

Re- 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

j Resultat 

384 

220 

1 

— 

_ 

1,0% 

leicht erkrankt, nach 3 Std. 
vSllig erholt 

205 

200 

1,0 

25 Tagenj 

1,0 „ 

sofort nach Injektion Seiten- 
lage; schwer erkrankt, nach 
3 Std. noch nicht erholt 

198 

200 

1,0 

25 

1,0 „ 

sofort nach Injektion Seiten- 
lage; Atmung nach 5 Min. 
agonal. Reflexe erloschen; je- 
doch keine Krampfe; nach 
6 Min. tot; Lunge geblaht 


Temperatur. 



Kurve 22. 

» 

Aus diesen Versuchen ergibt sich also die 
Tatsacbe, dafi die mit JodeiweiB vorbehandelten 
Tiere auch bei der Reinjektion mit Jodnatrium 
durchgehends kranker erscheinen, als die nicht 
vorbehandelten Kontrollen. Das kommt auch in 
den Temperaturkurven deutlich zum Ausdruck. In einzelnen 
Versuchen ist allerdings die Temperatursenkung auch bei 
den mit JodeiweiB behandelten Tieren eine sehr geringe, 
aber doch durchgehend betr&chtlicher, als bei den Kon¬ 
trollen. Und gerade die Konstanz, mit der in zahlreichen 
Versuchen diese Differenz auftritt, spricht dafflr, daB hier 
durch die Vorbehandlung mit JodeiweiB eine Ver&nderung der 
Tiere in ihrem Verhalten gegenflber Jod eingetreten ist, wenn 
wir auch nur in seltenen Fallen schwerere Symptome, wie wir 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




256 


E. Friedberger und Tetsuta Ito, 


Digitized by 


sie bei der Eiweifianaphylaxie in der Regel sehen, zu beob- 
achten Gelegenheit hatten. In der Versuchsreihe X ist zwar 
das Kontrolltier annihernd zur gleichen Zeit gestorben, wie 
die vorbehandelten, es handelte sich aber in diesem Versuche 
um abnorm leichte Tiere, und auch hier sehen wir, dafi die 
Temperatursenkung bei dem vorbehandelten eine viel rapidere 
und intensivere war. 

In der Versuchsreihe XIV, in der eine bedeutend schwSchere 
LSsung von Jodnatrium (7 Proz.) zur Reinjektion verwendet 
wurde, blieb die Temperatursenkung bei alien Tieren aus, 
statt ihrer haben wir eine Steigerung der Temperatur, 
aber wiederum eine intensivere bei den vorbehandelten Tieren, 
als bei der Kontrolle. Bei Verwendung der schw&cheren 
JodeiweiBISsung zur Prfiparierung ist nach 15 Tagen die 
Ueberempfindlichkeit der pr&parierten Tiere bereits deutlich 
ausgesprochen. Bei Einfuhr der starkeren Jodeiweifilosung 
zur Praparierung dagegen sind nach 12 bezw. 16 Tagen 
noch keine Unterschiede gegen die Kontrollen zu konstatieren, 
und erst nach 24 Tagen traten sie markant hervor. 

IV. Pr&parierung mit Jodeiweifi (Meerschwetnchen), 
Reinjektion mit Lugolseher Losung, Jodoform in OlivenOL 

Wir lassen dann noch einige Versuche folgen, in denen 
wir die Reinjektion statt mit Jodnatrium mit Lugolseher 
Ldsung oder mit Jodoform in Olivenfil geldst vornahmen. In 
letzterem Falle verbot sich dementsprechend natiirlich die 
intravenose Injektion und die Reinjektion geschah intraperi- 
toneal. 

Wir haben schon in Versuch No. XIV gesehen, daB bei 
Verwendung kleiner Dosen von Jodnatrium zur Reinjektion 
an die Stelle der Temperatursenkung Fieber tritt, das wiederum 
bei den praparierten Tieren betrachtlich hoher ist als bei den 
Kontrollen. 

Aehnliche Verhaltnisse sehen wir hier, wo wir zur Re¬ 
injektion an Stelle von Jodnatrium Lugolsche Losung oder 
Jodoform benutzten, bei denen die Dosierungen so bemessen 
waren, daB gleichfalls nur relativ geringe Mengen von Jod 
in den Organismus eingefuhrt wurden. 
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Versuch XXIII. 

Pr&parierung: st&rkere Jodeiweifilftsung. 

Reinjektion mit 5-proz. JodoformolivenSl intraperitoneal. 


No. 

des 

Tieres 

Qe- 

wicht 

? 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

416 

250 

_ 

___ 

0 , 1 7. 

i 

196 

225 

1,0 

28 Tagen 

0,1 „ 

> kein Tier deutlich erkrankt 

209 

285 

1,0 

28 „ 

0,1 „ 

1 


Temperatur. 


Kurve 23. 



Versuch XXIV. 


Praparierung: schwfichere Jodeiweifilfeung. 

Beinjektion mit 50-proz. Lugolscher L5sung intravenOs. 


No. 

dee 

Tieree 

Ge- 

wicht 

K 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
ldsung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt- 

dosis 

Resultat 

424 

190 

_ 

_ 

0,37, 

i 

425 

275 

— 

— 

03 „ 

> kein Tier deutlich krank 

294 

215 

1,0 

21 Tagen 

0,3 „ 

1 


Temperatur. 



V. Pr&parierung mit Jodeiweifi (Heersohweinohen) wieder- 
holt. Reinjektion JodeiweiB, Jodn&trium, Lugolsohe Lfisung. 

In weiteren Versuchen waren wir bestrebt, die Ueber- 
empfindlichkeit gegenOber Jod dadurch zu verstftrken, dafi 

Zrttedur. L tamiiBitStefonchanf. Orlf. Bd. XII. 18 
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wir die Tiere nicht dnrch eine Injektion prip&rierten, 
sondern linger© Zeit hindnreh tiglich (10 Tftge lang) mit 
kleinen Dosen von Jodeiweifi priparierten und dann nach 
einem gewissen Inkubationsstadium die Reinjektion vornahraen. 
Bei dieser Method© zeigte sich jedoch keine dentlichere Dif- 
ferenz als bei der einmaligen Priparierung. 


Versuch XXV. 

Pr&parierung: schwachere Jodeiweifilosung in refracta dosi 10 Tage 
lang je 0,1 eubk. 

Reinjektion mit schwacherer Jodeiweifilosung in travends. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
JodeiweiG- 
losung 

Reinjektion 

nach 

Reiniektions- 

dosis 

Beeultat 

200 

210 

_ 

_ 

i,07. 

keine 8ymptome 

33 

190 

0,1 (lOraal) 

35 Tagen 

1,0 „ 

sehr scnwer krank 

25 

205 

0,1 (lOmal) 

35 „ 

1,0 „ 

akut tot 

28 

300 

0,1 (10mal) 

35 „ 

1,0 „ 

akut tot 


Temperatur. 



Temperatur. 


V 




L 

6 

_ 


1 

1 

*0 

Mi 

□ 


Kurve 26. 


Kurve 25. 


Versuch XXVI. 


Praparierung: schwachere Jodeiweiflldsung in refracta dosi wie oben. 
Reinjektion mit jodiertem Hammelserum (10:0,75 Tinct. jodi). 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Reinjektion 

nach 

I 

Reiniektions- 

dosis 

Resultat 

204 

310 

_ | 

_ 

0,8 »„ 

keine Symptome 

205 

29 

330 

330 

_ ! 

0,1 (lOmal) 

i _ 

35 Tagen 

0,8 „ 

0,8 „ 

keine Symptome 
sehr schwer krank, 




tot in 40 Min. 


Temperatur siehe oben Kurve 26. 
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Verstich XXVII. 


Praparierung: schwkchere Jodeiweiflldsung in refracta dosi wie oben. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Losung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

e 

I. Dosis der 
Jodeiweifi- 
losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

128 

19 

20 

180 

150 

210 

0,1 (lOmal) 
0,1 (lOmal) 

14 Tagen 
14 

1,0 % 
1,0 „ 
1 , 0 ., | 

1 alle Tiere leicht erkrankt, 
| kein Unterschied 


Temperatur. 



Kurve 27. 


Temperatur 



Kurve 28. 


Versuch XXVIII. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung in refracta dosi wie oben. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

Ge- 

T. Dosis der 

Re- 

Reinjekt.- 

dosis 


des 

wicht 

Jodeiweifi- 

injektion 

Resultat 

Tieres 

g 

losung 

nach 


21 

22 

190 

210 

0,1 (lOmal) 
0,1 (lOmal) 

20 Tagen 
20 „ 

1,0% 
1,0 „ 

J beide Tiere leicht erkrankt 


Temperatur siehe oben Kurve 28. 


Versuch XXIX. 


Praparierung: schwachere Jodeiweifildsung in refracta dosi wie oben. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

Ge- 

I. Dosis der 

Re- 

Reinjekt.- 

dosis 


des 

Tieres 

wicht 

g 

Jodeiweifi- 

iosung 

injektion 

nach 

Resultat 

23 

210 

0,1 (lOmal) 

27 Tagen 

1,0% 

sehr schwer krank 

24 

280 

0,1 (lOmal) 

27 „ 

1,0 „ 

leicht krank 


Temperatur. 
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VX Pr&parierang mit Lugolaoher Ldsnng, Reinjektion mlt 
Jodeiweifi (Meerschweinohen), Jodnatriom, Lugolsohe Ldsnng. 

In alien den seitherigen Versucben haben wir die Prfi- 
parierung ausschliefilich durch im Reagenzglasjodiertes 
Eiweifi vorgenommen. Es war aber a priori zu erwarten, 
dafi sicb so wie in vitro anch im Organismns entsprechend 
der Hypothese von Wolff-Eisner und Bruck aus ein- 
gefOhrtem Jod dieses Jodeiweifi bilden wflrde and so 
durch die Vorbehandlang mit Jod die Prfiparierung in gleicher 
Weise zustande kflme, wie bei der Einfubr des fertigen Jod- 
eiweifies. 

Wir pr&parierten deshalb Tiere, anstatt mit durch Lugol- 
sche Ldsnng jodiertem Eiweifi, mit Lugolscher Ldsnng direkt. 
Die tddliche Dosis intravends betrug fflr Meerschweinchen 
0,4 pro 100 g Tier. Wir gaben etwas mehr als diese Dosis 
pro Tier, allerdings subkutan, und erwarteten, dafi das nun 
im Organismns sich bildende Jodeiweifi die Tiere ebenso prS- 
parieren wflrde, wie das im Reagenzglas gebildete. 

Im nachstehenden folgen entsprechende Versnche. 

Versuch XXX. 

Pr&parierung: Lugolsche Ldeimg. 

Reinjektion mit schw&cherer JodeiweifllSsung (Meerschw.). 

No. Go- I. Dosis der Re- Rol • „ w 

des wicht Lugolschen injektion " Resultat 

5 = 1 « 1 *=« r u J "“ _ 

— — 0,5 % keme Symptom© 

0,5 46Tagen 0,5 „ sofort Seitenlage, leichte 

Krampfe, nach 7« Std. etwas 
erholt, aber nach2 StcL noch 
immer krank 

0,5 45 „ 0,5 „ soi Seitenlage, nach einigen 

Minuten erholt 

Temperatur. 

Kurve 30. 
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Versuch XXXI. 


Praparierung: Lugolsche Losung. 

Reinjektion mit schwacherem Meerschwein chen -Jodeiwelfi. 


No. 

Ge- 

I. Dosis der 

Re- 

Reinjekt- 

dosis 


des 

Tieres 

wicht 

g 

Lugolschen 

L-osung 

injektion 

nach 

Resultat 

227 

380 



0,5% 

keine Symptome 

48 

280 

0,5 

47 Tagen 

0,5 „ 

sofort Seitenlage, liegt */ 9 Std. 
auf der Seite, schwer er- 






krankt 

50 

335 

0,5 

47 „ | 

0,5 „ 

dgl. 


Temperatur. 
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Kurve 31. 


Versuch XXXII. 


Praparierung: Lugolsche Lfeung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

dee 

Tieres 

Ge- 

wicht 

Dosis der 
Jodldsung 

Re¬ 

mjektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

123 

36 

37 

240 

250 

240 

0,5 

0,5 

17 Tagen 

17 ,, 

1.0% 

,0 „ 

1,0 „ 

lalle Here leicht-krank, kein 
/ Unterachied 


Temperatur. 
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Versuch XXXIII. 


Praparierung: Lugolsche LSsung. 
Reinjektion mit 10-proz. NaJ-L6sung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

1 

Dosis der 
Jod Ldsung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Reeultat 

125 

220 


i 

1,0 # /o 

\ wie im vorigen Versuch 

38 

210 

0?5 

19 Tagen 

1,0 „ 

39 

250 

0,5 

19 „ 

1,0 „ 

J 


Temperatur. 



Versuch XXXIV. 


Praparierung: Lugolsche Ldsung in refracta dosL 
Reinjektion mit schwacherem Meerschweinchen-Jodeiweifl. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

8 

Dosis der 
Lugolschen 
Losung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Reinjekt.- 

dosis 

Resultat 

232 

180 



0,5«/« 

keine Symptome 

110 

200 

0,1 (lOmal) 

28 Tagen 

0,5 „ 

1 Min. nach der Injektion 
Spriinge, Sdtenlage, nach 
3 Min. Reflex erloschen, tot 

111 

210 

0,1 (10m al) 

28 „ 

0,5 „ 

deuthch krank 


Temperatur. 
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Vertuch XXXV. 


Praparierung: Lugolsche Ldsung in refracta dosi. 
Eeinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

8 

Dosis der 
Jodldsung 

Eeinjektion 

nach 

Eeiniektions- 

aosis 

Eesultat 

103 

240 

0,1 (lOmal) 

24 Tagen 

1,0% 

i 

106 

230 

0,1 (lOmal) 

24 „ 

1,0 „ 

> keine Symptoms 

105 

190 

0,1 (lOmal) 

24 „ 

1,0 „ 


Temperatur. 



Kuire 35. 

Versuch XXXVI. 


Praparierung: Lugolsche Losung. 
Eeinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

wicht 

? 

Dosis der 
Lugolschen 
Ldsung 

Eeinjektion 

nach 

Eeiniektions- 

dosis 

Eesultat 

225 

45 

430 

350 

0,5 

47 Tagen 

1,0% 

1,0 „ 

keine Symptome 
leicht erkrankt 


Temperatur. 




Versuch XXXVII. 


Prfiparierung: Lugolsche Ldsung in refracta dosi. 
Eeinjektion mit 10-proz. NaJ-Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

? 

I. Dosis der 
Lugolschen 
Ldsung 

Eeinjektion 

nach 

Reiniektions- 

dosis 

Eesultat 

228 

99 

96 

170 

200 

216 

0,1 (lOmal) 
0,1 (lOmal) 

28 Tagen 
28 „ 

1,0% 

1,0 „ 

1,0 „ 

keine Symptome 
\ leicht erkrankt, 

/ nach 2 Std. trholt 







._ 





T 
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Versuch XXXVIII. 


Praparierung: Lugolsche Ldsung. 

Reinjektion mit 50-proz. Lugo lecher Ldsung. 


No. 

dee 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis der 
Lugolschen 
Ldsung 

Reinjektion 

nach 

Reiniektions- 

dosis 

Resultat 

224 

49 

390 

355 

0,5 

47 Tagen 

0,3"/, 

0,3 „ 

keine Symptome 
deutlich eraankt 


Temperatur. 



Versuch XXXIX. 


Praparierung: Lugolsche Ldsung in refracta dosi. 
Reinjektion mit 50-proz. Lugolscher Ldsung. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

? 

I. Dosis der 
Lugolschen 
Ldsung 

Reinjektion 

nach 

Reinjektions- 

dosis 

Resultat 

229 

102 

112 

170 

175 

205 

0,1 (10m al) 
0,1 (10mal) 

28 Tagen 
28 „ 

0,3 7. 

0,3 „ 

0,3 „ 

keine Symptome 
| leicht erkrankt 


Temperatur. 



Es ergibt sich also aus diesen Versuchen, dafi darch die 
Zufahr nicht unbetr&chtlicher Mengen von Jod in nativer 
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Form in den Organismus des anf die angegebene Weise pra- 
parierten Meerschweinchens keine dentliche Empfindlichkeit 
gegenflber Jod ausgeldst wird, sondern nnr gegenflber Jodeiweifi. 
Das ist am so auffallender, wenn man bedenkt, daB die Dosen 
von Jod, die bier verwandt wurden, ann&hernd so grofi waren 
wie die, die im gflnstigsten Falle in der zur Prfiparierung 
benutzten Jodeiweifidosis enthalten sein konnten. 

Wir mochten diesen scheinbaren Widerspruch darauf 
zurflckfflhren, daB bei der Injektion des Jodes direkt in den 
Organismns durch die Resorption die Verteilung auf eine so 
groBe Menge von Eiweifi erfolgt, daB naturgemSB eine Jodie- 
rung des EiweiBes nicbt in dem Grade statt hat als wie im 
Reagenzglas, wo das Jod mit relativ bedeutend geringeren 
Mengen von Eiweifi in Verbindung tritt. 


VII. Versnehe fiber Antianaphylaade. 

Zur Entscheidung der Frage, ob auch gegenflber der 
Jodanaphylaxie eine Antianaphylaxie zustande kommt, haben 
wir bei mit Jodeiweifi prflparierten und mit homologem Jod- 
eiweifi (Meerschweinchen) reinjizierten Tieren eine dritte In¬ 
jektion mit homologem Jodeiweifi nach weiteren 24 Stunden 
vorgenommen. 

Als Beispiel seien die folgenden Versuche angeftthrt. 


Versuch XL 


Prtlparierung: achwachere JodeiweifilSeung. 

Beinjektion mit schwacherer Jodeiweifilosung (Meerechweinchenserum). 
III. Injektion mit schwacherer JodeiweiSloeung (Meerschw.-Serum). 


No. 

des Tieree 

Gewicht 

g 

III. Injektion 
nach 

Dosis der 

III. Injektion 

Resultat 

2381 

223 

218J 

1 (Ver- 
|such II) 

220 

230 

240 

24 Stunden 
24 „ 1 
24 „ j 

0,5 7. 

0,5 „ 

0,5 ,, 

leicht erkrankt 
dgl. 

>1 


Temperatur. 
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Versuch XLI. 

Praparierung: schwfichere Jodeiweifilosung. 

Reinjektion mit schwacherer Jodei weifilosung (Meerechweinchen serum). 
III. Injektion mit schwacherer Jodeiweifildsung (Meerschweinchen- 
serum). 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

I. Dosis 
der Jod- 
eiweifi- 
ldsung 

Re¬ 

injektion 

nach 

Re- | 
injek- 
tions- 
dosis 

III. In¬ 
jektion j 
nach 

III. In- 
jektions- 
dosis ' 

Resultat 

221 

275 

_ i 

i 

0,5% 

24 Std. 

0,5% 

keine Sympt. 

3 

330 

0,5 

20 Tagen 

0.5 „ 

24 „ 

0,5 „ 

dgl. 

2i\>r 

, 280 

1,0 

29 „ 

„ 

24 „ 

0,5 „ 

’ J 


Temperatur. 



Versuch XLII. 

Praparierung: schwachere Jodeiweifilosung. 

Reinjektion mit schwacherer Jodeiwdfildsung (Meerschweinchenserum). 
III. Injektion mit schwacherer Jodeiweifilftsung (Meerschweinchen¬ 
serum). 


No. 

des 

Tieres 

Ge 

wicht 

g 

I. Dosis 
der Jod- 
eiweifi- 
losung 

Re- A 

r^rA 

nach dosis 

III. In¬ 
jektion 
nach 

III. In- 
jektions- 
dosis 

Resultat 

(AI 

•8»A) 

SS2 

270 

270 

_ 

0,5 

- |o,5 % 

36 Tagen 0,5 ., 

Temperatur. 

24 Std. 
24 „ 

oo 

cn Cn 

- 

^ © 

keine Bympt. 
dgl. 
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Es ergibt sich aus diesen Versuchen, dafi bei den prfi- 
parierten Tieren, bei denen die Reinjektion deutliche Tempe- 
ratursenkung verursacht batte, die dritte Iojektion von Jod- 
eiveifi keine subnormale Temperatur mebr, sondern hSchstens 
geringgradiges Fieber erzeugte. 

Wir habeq also durch die Reinjektion mit Jodeiweifi bei 
den prfiparierten Meerschweinchen einen Zustand erzeugt, der 
der Antianaphylaxie bei EiweiBanaphylaxie entspricht. 

Anhangsweise seien noch Versuche fiber die Erzeugung 
einer Antipyrinfiberempfindlichkeit erwfihnt, deren passive 
Uebertragung Bruck nacbgewiesen zu baben glaubt. Wir 
ermittelten zunfichst die tfidliche Dosis Antipyrin bei intra- 
venfiser Zufuhr beim Meerschweinchen; sie betrfigt 1,0 einer 
14-proz. Lfisung pro 100 g Tier. Mit der Hfilfte dieser Dosis 
wurden Meerschweinchen subkutan prfipariert, nach 14 Tagen 
erfolgte die Reinjektion mit 1,0 einer 7-proz. Lfisung pro 100 g 
Tier. 

Da in keinem Fall, im Gegensatz zu den Jodversuchen, 
eine erhdhte Empfindlichkeit durch die Temperaturmessung 
zu erweisen war, so verzichten wir auf eine eingehende 
Wiedergabe dieser Versuche. 

Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthfilt Untersuchungen fiber den Einflufi des 
Jodes auf das Meerschweinchen bei wiederholter Zufuhr. 

1) Durch Vorbehandlung mit Jodeiweifi (hergestellt durch 
Jodieren von Meerschweinchenserum) werden Meerschweinchen 
Qberempfindlich gegenflber demselben Eiweifi. 

2) Bei der Reinjektion derart behandelter Tiere mit Jod¬ 
eiweifi, welches durch Jodieren mit artfremdem Serum her¬ 
gestellt ist, lftfit sich keine deutliche Ueberempfindlichkeit 
nachweisen. 

3) Auch bei der Verwendung von Jodnatrium zur Re¬ 
injektion tritt Ueberempfindlichkeit ein. 

4) Das Gleiche ist der Fall bei der Reinjektion von 
Lugolscher Lfisung und Jodoform. 

5) Bei der Prfiparierung der Meerschweinchen mit Lugol- 
scher Lfisung an Stelle von Jodeiweifi lafit sich eine Ueber- 
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empfindlichkeit gegenflber JodeiweiB (rait Meerschweinchen- 
serum erzeugt), nicht aber gegenflber Jodnatrium and Lugol- 
scher Ldsung nachweisen. 

6) Mit JodeiweiB (von Meerschweinchen) vorbehandelte 
and mit homologem JodeiweiB reinjizierte Tiere sind gegenflber 
einer dritten Injektion von JodeiweiB antianaphylaktisch. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem bakteriologischen Laboratorium des stfidt. Kranken- 
hauses Am Urban in Berlin (Vorstand: Prof. Dr. L. Michael is).] 

Die S&ureagglntin&tion der Bakterien. 

Von M. Beniaseh, Kiew. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Oktober 1911.) 

1. Die Beziehungen der Agglutination but Prazipitation and 
die unspeziflsehe Agglutination. 

Es ist uns heute die Anffassung gelaufig, die Agglutination der 
Bakterien sei ein der Prazipitation geloster Btoffe analoger Vorgang. Die 
ersten Autoren, welche tats&ch lichee Material fiir diese Auffassung bei- 
brachten, waren Bordet und Kraus. 

Bordet wies nach, dafi der gesamte Prozefi der Agglutination sich 
aus zwei Phasen zusammensetzt, der Beeinflussung (Impression) der Bakterien 
durch das Agglutinin und der Ausflockung der agglutininbeladenen Bakterien. 
Der crate Prozefi ist ein spezifischer, der zweite dagegen eine Wirkung der 
Baize. Ohne Kochsalz tritt dieser zweite Prozefi, die sichtbare Zusammen- 
ballung der Bakterien, nicht ein. Bordet hatte damit ein Recht, diesen 
zweiten Teil der Agglutination mit der Ausflockung kolloidaler Losungen 
durch Baize in Zusammenhang zu bringen. Kraus andererseits wies nach, 
dafi ein speziflsches Agglutinin das von den Bakterien abfiltrierte Kultur- 
filtrat zur Prazipitation bringt Das Filtrat enthalt demnach denselben 
Stoff in kolloidaler Losung, der sich innerhalb der intakten Bakterien unter 
normalen Verhaltnissen befindet. Wirkt Agglutinin auf den geldsten Stoff, 
so gibt es eine Prazipitation; wirkt er auf das Bakterium, gibt es eine 
Agglutination. Die Agglutination ist demnach nichts weiter als die Aub- 
tiockung eines in den Bakterienleibem enthaltenen Kolloids. 

Zunachst kannte man nur die spezifischen Agglutinine. Aber ebenso 
wie es aufier den spezifischen E^iweifiprazipitinen auch nicht speziflsche 
Eiweififallungsmittel gibt, so gibt es auch unspeziflsehe Mittel, welche den 
Bakterien in halt pr&zipitieren bzw. die Bakterien agglutinieren. Zufalliger- 
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weise wnrden uns die spezifischen Agglutinine friiher bekannt als die un- 
spezifischen. 

Letztere wurden weit spa ter bekannt So beschrieb Malvoz, da& 
Typhusbakterien durch Sublimat, Formalin und einige andere Stoffe 
agglutiniert werden. Er fand auch schon, dafi das Bacterium coli durch 
diese Stoffe nicht agglutiniert wird. 

Somit spricht alles dafiir, dafi der Agglutination die- 
selben phy sikalisch-chemischen Prozesse zugrunde liegen, 
die zur Fallung der Kolloide aus ihren Losungen fiihren. 
Ausgehend von diesem allgemeinen durch die friiheren Forscher festgestellten 
Satze, unterwarfen Neisser, Friedemann und Bechhold die Frage 
vom Mechanismus der Agglutination einer detaillierten Bearbeitung. Die 
genannten Forscher studierten parallel die Bedingungen der Fallung von 
Bakterien und Kolloidkorpem unter dem Einflufl derselben Elektrolyte. 
Sie zogen in der Abeicht, die Bolle des Agglutinins aufzuklaren, aufler 
den gewohnlichen Bakterien auch agglutininbeladene in den Rreis ihrer 
Forschungen. 

Die Versuche von Neisser, Friedemann und Bechhold stellen 
einen fast vollkommenen Parallelism us zwischen der Agglutination von 
Bakterien unter dem Einflufi von Elektrolyten und der Fallung kolloider 
Suspensionen unter dem Einflufi derselben Elektrolyte fest: die gleichen 
Faktoren, die die Fallung der Kolloide hervorbringen, rufen auch die 
Bakterien agglutination hervor. Dieser Parallelism us kommt sogar in Einzel- 
heiten zum Ausdruck. Das Schulzesche Gesetz, das die Abhangigkeit 
zwischen der Fahigkeit der Salze die Kolloide zu fallen und der Wertigkeit 
dieser Salze aufstellt, bewahrt seine Giftigkeit auch hinsichtlich der Bakterien- 
agglutination: die minimalen fallen den Dosen von Salzen mit 3-wertigen 
Kationen sind nicht nur mit Bezug auf Mastixsuspension und Arsensulfld 
kleiner als die minimalen fallenden Dosen von Salzen mit 2-wertigen und 
noch mehr der mit einwertigen Kationen, sondern ^uch mit Bezug auf 
Typhusbacillensuspension. Genau ebenso bewahrt die Abhangigkeit der 
Grofie der minimalen fallenden Dosen verschiedener Salze von ihrer Ent- 
ladungsspannung ihre Kraft in gleichem Mafie den Bakterien wie den 
Kolloiden gegeniiber. 

Einen wesentlichen Unterschied zwischen den kolloiden Suspensionen 
und der Bakterienemulsion haben die Autoren nur in dem Verhalten dieser 
beiden Substanzen zu den Salzen der Alkalien und alkalischen Erden ge- 
funden, welche entweder iiberhaupt gar keine Fallung der Bakterien hervor- 
rufen oder den selben gegeniiber eine sehr schwache Fallungsenergie zeigen. 
In dieser Hinsicht unterscheiden sich die Bakterien nicht nur von den 
Suspensionskolloiden, sondern auch von den agglutininbeladenen Bakterien. 
Wahiend die minimalen fallenden Sauredosen fur die gew5hnlichen und 
Agglutininbakterien gleich sind, sind die minimalen fallenden Salzdosen 
fur die letzteren kleiner als fur die gewbhnlichen Bakterien. Besonders 
scharf ist dieser Unterschied in dem Verhalten der erst- und letztgenannten 
Bakterien gegeniiber Salzen mit hoher Entladungsspannung ausgepragt. 
So z. B. fallt das Kochsalz, das sogar in hohen Konzentrationen keine 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



270 


M. Beniasch, 


Digitized by 


F&llung der gewdhn lichen Bakterien herrorruft, die Aggiutininbaktarien 
berrits in verhaltnismaflig kleinen Dosen. 

Das Verhalten der Bakterien den Salzen mit hoher und niedriger 
Entladungsspannung, sowie den Sauren gegeniiber fkllt vollkommen mit 
dem Verhalten der Eiweifie diesen Elektrolyten gegeniiber zusammen, was 
den Gedanken an die Hauptrolle der Bakterioproteine in dem Agglutinations- 
prozesse nahdegt Zugunsten der Richtigkrit einer solchen Annahme 
spricht die von Neisser und Friedemann konstatierte Tatsache der 
Bakterienagglutination unter der Einwirkung einiger Nichtelektrolyte. Zu 
den letzteren gehoren Alkohol, Formalin und andere, d. h. gerade diejenigen 
Verbindungen, die die Eiweifigerinnung hervorrufen. Somit steht der 
Prozefi der Bakterienagglutination in unmittelbarer Beziehung zu dem 
molekularen Zustand der in dem Bakterienleib enthaltenen Eiweifisubst&nzen. 
Diese Vereuche sind auch in anderer Hinsicht interessant: sie zeigen, dad 
„auch die Bildung einer unloslichen Verbindung in den Bakterien selbst 
zur Zusammenflockung derselben fiihren kann“. 

Durch eine Reihe von Vereuchen haben Neisser und Friede- 
mann bewiesen, dafl die Bakterioproteine der fallenden Wirkung der Salze 
gegeniiber die Rolle eines Hemmungskorpers spielen. Was aber die Bolle 
des Agglutinins anbelangt, so verandert das letztere nach der Ansicht 
dieser Autoren die Eiweifle des Bakterienleibes in der Hinsicht, dafi die- 
selben ihre Hemmungsfahigkeit gegeniiber Kationen mit hoher Entladungs¬ 
spannung verlieren oder sogar auch selbst ihre Widerstandskraft den selben 
gegeniiber einbiifien. 

Hier ist nun eine interessante Eigentiimlichkeit zu vermerken. die das 
Agglutinin den Bakterien mitteilt: wahrend die gewohnlichen Bakterien, 
wie alle elektronegativen Kolloide, beim Durchgang des elektrischen Stromes 
zur Anode wandern, flocken sich die Agglutinin bakterien unter dem EinfluB 
des elektrischen Stromes zusammen. Zur Aufklarung des Charakters des 
bei der Verbindung der Bakterien mit dem Agglutinin erfolgenden Prozesses 
steUten sich Neisser und Friedemann die Aufgabe, auf kiinstlichem 
Wege diejenigen Bedingungen zu reproduzieren, die im Prozesse der 
spezifischen Agglutination statthaben. Das erreichten sie durch Mischen 
von Mastixsuspension mit Gelatine. Bei bestimmten quantitativen Ver- 
hiiltnissen andern sich in diesem Gemisch von Mastix und Gelatine die 
Bedingungen fur die Ausflockung des Mastix unter dem Einflufi von Salzen 
in scharf ausgepragter Weise: die minimalen fallenden Dosen verschiedener 
Salze erwiesen sich einem solchen Gemenge von Mastix und Gelatine 
gegeniiber als 10—20mal niedriger als die fur Mastixsuspension minimalen 
fallenden Dosen. Somit gelingt es, ein Gemisch. aus einer Suspension und 
einem Kolloid zu erhalten, das schon bei solchen Konzentrationen der 
Salze ausfallt, die nicht imstande sind, eine Fallung jeder dieser Kompo- 
nenten fur sich allein hervorzurufen. Dock die Analogie zwischen einem 
Gemisch von Mastix und Gelatine einerseits und der Verbindung von 
Agglutinin mit Bakterien andererseits geht noch writer. Es erwies sich, 
dafi dieses Gemisch von Mastix mit Gelatine in denjenigen quantitativen 
Verhaltnissen, in denen diese Substanzen bei subnormalen Konzentrationen 
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dm Salze ausfallen, noch eine Eigentumlichkeit erwirbt, die dasselbe mit 
den Agghitmmbakterien auf eine Stufe stellt: bam Durchgang dee 
eiektrischen Stromes durch das Gemisch erfolgt die Ausflockung der 
Suspension *). 

Diese Uebereinstimmung in den Eigen schaften, die die Agglutinin- 
bakterien und das Gemisch von Mastix und Gelatine in ihrem Verhalten 
gegenliber den Salzen nnd dem eiektrischen Strome zeigen, fiihrt die 
Autoren zu dem Schlusse, da© wir es in den Agglutininbakterien anch mit 
einem Gemische von zwei Kolloiden zu tun haben. Dem Prozefi der 
Fftllung dee Gemisches von Mastix und Gelatine geben sie folgende Er- 
klarung: die (Gelatine stellt ein elektroamphoteres Kolloid dar; Salze teilen, 
ebenso wie der elektrische Strom, diesem Kolloid eine bestimmte Ladung 
mit; die Vereinigung solch eines elektropositiven Kolloids mit dem elektro- 
negativen Mastix fiihrt zur Fallung des letzteren. Man mufi folglich an- 
nehmen, da© auch das Agglutinin ein ebensolches elektroamphoteres Kolloid 
darstellt, welches nur in Gegenwart von Salzen, die ihm eine positive 
elektrische Ladung mitteilen, die Agglutination der mit ihm verbundenen 
Bakterien herbeifiihrt. 

Die weitere Bearbeitung der Frage vom Mechanisraus der Aggluti¬ 
nation und von der Rolle der Bakterioproteine im Agglutinationsproze© 
geschah durch Porges. Dieser Forscher gibt neue, den von Neisser 
und Friedemann aufgeetellten Satz von der Hauptrolle der Bakterio- 
proteine im Agglutinationsproze©, und ebenso von der Identitat des Mecha- 
nismus der spezifischen und nicht spezifischen Agglutination bestatigende 
Da ten. Porges hat gezeigt, da© der Agglutinabilitatsgrad der Bakterien 
in Abhangigkeit von dem einen oder anderen Zustand der Bakterioproteine 
schwankt: durch Erhitzen der Bakteriensuspension bis auf 80° wird deren 
Widerstandskraft, sowohl dem spezifischen Serum, als auch den nicht 
spezifischen Agglutinationsfaktoren gegeniiber erhdht, w&hrend die beim 
Sieden der Bakteriensuspension eintretende Zerstorung der Bakterienproteine 
die Empfindlichkeit der Bakterien, sowohl dem Agglutinin, als auch den 
Salzen gegeniiber in scharf ausgepragter Weise erhdht. Die Tatsache, daft 
die Agglutinabilitat der Bakterien im Zusammenhang mit der Veranderung 
ihrer Proteine abnimmt, insbesondere aber die Tatsache, da© ihre Agglu¬ 
tinabilitat bei Zerstorung der Bakterienproteine zunimmt, dient als iiber- 
zeugender Beweis zugunsten der Hauptrolle, die den Bakterioproteinen, 
sowohl im spezifischen als auch im nicht spezifischen Agglutinationsproze© 
zukommt. Porges, der die Vereuche von Neisser und Friedemann 
mit der Fallung der Bakterien alkalischer Salze und der Salze alkalischer 
Erden wiederholte, veranderte die Anordnung dieser Versuche wesentlichu 
In den Versuchen von Neisser und Friedemann wurden die Konzen- 
trationen dieser Salze nicht bis zu den Stufen gebracht, bei denen die 

1) Die Angabe, dafi diese Ausflockung gerade durch die direkte 
Wirkung des eiektrischen Stromes erfolge, bedarf einer Revision, weil in 
den zitierten Arbeiten das Entstehen saurer (und alkalischer) Reaktion beim 
Stromdurchgang nicht ausgeschaltet wurde. Michaelis. 
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Fallung dee Eiweiftes eintritt, und ist also der Parallelism us zwischen der 
Eiweifikoagulation und der Bakterienagglutination in den Versuchen dieser 
Forscher uicht zu Ende gefiihrt. Porges hat gezeigt, daft einige Alkali- 
salze und Salze alkalischer Erden (NH 4 C1, MgCl, und sogar NaCl) in 
denjenigen Konzentrationen, in denen sie Eiweifi koagulieren, auch eine 
Bakterienagglutination hervorrufen. Ferner existieren fur das Eiweifi nicht 
nur minimale, sondern auch maximale fallende Dosen, da bei bestimmtem 
iiberschiissigem Zusatz der Salze das gefallte Eiweifi wieder in Losung 
geht. Die gleiche Umkehrbarkeit des Fallungsprozesses in Zusammenhang 
mit einem uberschiissigen Gehalt an Salzen der Leichtmetalle hat Porges 
auch fiir die Bakterien festgestellt. Endlich ist fur die Eiweifie, was be- 
reits im Jahre 1888 von Hoffmeister festgestellt worden, ein bestimmtes 
Verhaltnis zwischen den Grofien der minimalen und maximalen f&llenden 
Dosen der Salze der Leichtmetalle und zwischen der Verdunnungsstufe 
der Eiweifilftsung selbst charakteristisch: die minimalen fallenden Doeen 
der Salze der Leichtmetalle nehmen mit der Verminderung der Konzen- 
tration der Eiweiftlosung ab, wahrend die maximalen Dosen bei alien Kon¬ 
zentrationen unverandert bleiben. Die Forschungen von Porges haben 
gezeigt, daft zwischen den Grofien der minimalen und maximalen agglu- 
tinierenden Dosen der Salze der Leichtmetalle und zwischen den Konzen¬ 
trationen der Bakteriensuspension eben solche Beziehungen bestehen. 
Porges fiihrt noch eine Tatsache an, die auf die Rolle der Bakterio- 
proteine, sowohl bei der spezifischen, als auch bei der nicht spezifischen 
Agglutination hinweist Bekanntlich zeichnen sich verschiedene Bakterien- 
arten durch einen verschiedenen Grad von Agglutinabilitat aus: der Cholera- 
vibrio wird leichter vom spezifischen Serum agglutiniert als das Typhus- 
stabchen, das letztere leichter als das Bacterium coli; durch besondere 
Widerstandskraft ist der FriedlanderBche Diplobacillus ausgezeichnet. 
Die Porgesschen Untersuchungen haben gezeigt, daft alle diese Mikroben 
auch den Salzen gegeniiber eine verschiedene Widerstandskraft zeigen, und 
zwar in der gleichen Reihenfolge, wie auch gegeniiber dem spezifischen 
Serum. Die verschiedene Agglutinabilitatsstufe der Bakterien erklart Porges 
durch einen verschiedenen Gehalt von Proteinen in ihnen; „das lehrt uns 
schon der Vergleich des zart wachsenden Choleravibrio mit dem von einer 
dichten Proteinhiille umgebenen Bac. FriedlanderL 41 

Nachdem Porges die Bolle der Bakterioproteine im Agglutinations- 
prozeft aufgeklart, studiert er in weiteren Versuchen den Einfluft ver- 
schiedener Bedingungen auf den Gang der Agglutination und gelangt auf 
Grund der von ihm erhaltenen Besultate zu dem Schlusse von der Identit&t 
des Agglutinations- und des beim Mischen zweier Kolloide auftretenden 
Fallungsprozesses: sowohl mit der Zunahme der Agglutininmenge, als auch 
mit dem Steigen der Konzentration des fallenden Kolloids sinkt die mini- 
male Salzkonzentration, die erforderlich ist, damit die Agglutination resp. 
Fallung eintrete; sowohl eine iiberschussige Agglutinationsmenge, als auch 
eine iiberschussige Kolloidmenge fiihrt zu einer Hemmung der Reaktion; 
sowohl das Erwarmen des agglutinierenden Serums als auch das Erwarmen 
der Kolloidlosung erhoht den Effekt ihrer Wirkung. „Jedenfalls“, sagt 
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Porges zura Schlusse, „sind weitere Untersuchungen fiber die 
Agglutination sreaktion gleichbedeutend mit der Erfor- 
schung der Ausflockungserscheinungen der Kolloide, spe- 
ziell der EiweifikSrper“. 

Was die Frage vom kolloiden Charakter des Agglutinins anbelangt, 
so sind die von Landsteiner und Jagic und von Mme Girard- 
Mangin und V. Henri erhaltenen Ergebnisse in dieser Beziehung ganz 
besonders iiberzeugend. Landsteiner und Jagic erhielten eine Erythro¬ 
cytenagglutination mit Hilfe einer Kieselsaurelosung. Lidem diese Autoren 
nach Beendigung der Beaktion die von den Erythrocyten adsorbierten 
Kieselsaureraengen bestimmten, stellten sie fest, dafi das quantitative Ver- 
haltnis zwischen Kieselsaure und Erythrocyten keine bestandige Grofie 
darstellt und in Abhangigkeit von der Konzentration der Kieselsaurelosung 
schwankt. Dasselbe Prinzip ist von Eisenberg und Volk bei der Unter- 
suchung der spezifischen Erythrocytenagglutination festgestellt worden. 

Girard-Mangin und Henri erhielten Erythrocytenagglutination 
mit Hilfe von kolloidalem Eisenhydroxyd, kolloidalem Ferrocyankupfer, 
Magdalarot, Arsensulfid. Hierbei erwies sich, dafi die Bedingungen der 
Erythrocytenagglutination unter der Einwirkung dieser Kolloide (Schwan- 
kungen der minimalen agglutinierenden Dosen des Kolloids in Abhangig¬ 
keit von den Veranderungen der Konzentration der Erythrocyten emulsion, 
das quantitative Verhaltnis des von den Erythrocyten adsorbierten Teiles 
des Kolloids zu seinem nicht adsorbierten Teile, die hemmende Wirkung 
der fiberschfissigen Dosen des Kolloids auf den Gang der Agglutination) 
mit denen der spezifischen Agglutination zusammenfallen. 

Zangger unterwarf die Frage von der Natur der Antikfirper, und 
speziell des Agglutinins, und vom Charakter der Beaktionen der Immun- 
kdrper einer detaillierten Analyse. Beim Vergleich der Grundeigenschaften 
der ImmunkSrper und der Kolloide, sowie der unterscheidenden Eigen- 
tumlichkeiten der Beaktionen dieser Substanzen fand Zangger eine voll- 
kommene Analogie zwischen den ersteren und letzteren. Die ImmunkSrper 
geben, ebenso wie die Kolloide, optisch inhomogene Losungen; sie diffun- 
dieren schwach, kristallisieren nicht, sind unbestandig. Was die Beaktionen 
der ImmunkSrper anbelangt, so stellen diese Beaktionen nach dem von 
Zangger gebrauchten Ausdruck „Funktionen ihres Kolloidzustandes“ 
dar, zugunsten welcher Auflassung folgende Daten sprechen: die den Gang 
der Beaktion der ImmunkSrper darstellenden Kurven fallen mit den den 
Gang der Adsorption der Kolloide wiedergebenden zusammen; auf das End- 
resultat der Beaktion ist der Modus des Zusatzes des ImmunkSrpers (die 
Fraktionierung) von wesentlichem Einflufi: alle auf den Gang der Kolloid- 
reaktionen einwirkenden Bedingungen beeinflussen in gleicher Weise die 
Beaktionen der ImmunkSrper. 

Wir wollen nun den Versuch machen, alle von den oben zitierten 
Autoren erhaltenen Daten zusammenzufassen, um daraus eine Antwort auf 
die Grundfrage vom Mechanismus der Agglutination zu erhalten. 

7^it»chr. f. Immuniti<i»forschnn^. Ori*. Bd. XI!. 19 
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Sowohl die spezifische als auch die nicht spezifische Agglutination 
ist ein physikalisch-chemischer Prozefi und stellt in dieser Hinsicht einen 
speziellen Fall einer allgemeinen Erscheinung: der Fallung der Kolloid- 
korper, dar. Gemafi der Bredigschen Theorie geht der Prozefi der Fal¬ 
lung der Kolloidkdrper unter dem Einflufi von Elektrolyten und anderen 
Kolloiden folgendermafien vor sich: die Kolloidteilchen, die in der gegebenen 
L5sung die Trager einer beatimmten elektrischen Ladung sind, adsorbieren 
die entgegengesetzten Ionen des Elektrolyten, oder die Teilchen des entgegen 
gesetzten Kolloids, was zur Verminderung des elektrischen Potentials der 
Teilchen des Kolloids fiihrt; dank der Abnahme des elektrischen Potentials 
der Kolloidteilchen tritt die Oberflachenspannung dieser Teilchen in den 
Vordergrund, die bestrebt ist, die Teilchen zu kompakten Massen zu ver- 
einigen und aus der Ldsung zu fallen. Vom Mechanismus der Fallung 
der Kolloidkorper unterscheidet sich der Mechanismus der Bakterienagglu- 
tination nicht seinem Wesen, sondern seiner grofleren Kompliziertheit nach, 
was sich durch die im Vergleich zu der Kolloidemulsion grofiere Kompli¬ 
ziertheit der Bakterienemulsion erklart. Die Bakterienemulsion vereinigt 
in sich die Eigenschaiten der Suspensionskolloide, soweit im Bakterien- 
kdrper verschiedene inerte Partikelchen (Zellulose, Chitin u. dgl.) enthalten 
sind, und die Eigenschaften der hydrophilen Kolloide in Abhangigkeit vom 
Proteingehalt der Bakterien. Dank der Anwesenheit der Proteine zeichnen 
sich die Bakterien durch eine hohe Bestandigkeit gegeniiber einigen Fal- 
lungsfaktoren, insbesondere den Salzen der Leichtmetalle gegeniiber, aus. 

Die Aufgabe unserer Untersuchungen bestand darin, die 
von den frfiheren Autoren erhaltenen Daten nach einer ganz 
bestimmten Richtung zu vervollstfindigen, indem wir eine Art 
der nicht spezifischen Bakterienagglutination: die S&ure¬ 
agglutination,zum Gegenstand unseres speziellen Studiums 
machten. Die Frage von der Agglutination der Bakterien 
unter dem Einflufi von Sfiuren ist von den frfiheren Forschern 
ungenflgend bearbeitet worden. In den Untersuchungen von 
Neisser und Friedemann ist, ebenso wie in denen von 
Porges, die ganze Aufmerksamkeit aufdie Bakterienaggluti¬ 
nation unter dem Einflufi von Salzen gerichtet. Porges hat 
die Sfiureagglutination flberhaupt nicht berflhrt, wShrend 
Neisser und Friedemann sich mit der blofien Bestimmung 
der minimalen fallen den Dosen einiger Sauren dem Typhus- 
bacillus gegeniiber begnflgen. Die Frage vom Verhaitnis der 
Bakteyien zu den Sauren gewann ein besonderes Interesse, 
nachdem die Untersuchungen von Prof. L. Mich a el is fiber 
die Eiweifikoagulation verfiffentlicht worden. Diese Unter¬ 
suchungen mfissen, obschon sie nicht unmittelbar die Bakterien- 
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agglutination zum Gegenstand haben, als Grundlage fOr die 
Erforschung dieses Prozesses dienen. Die Wichtigkeit der 
Frage von den Beziehungen der EiweiBe zu den verschiedenen 
F&llungsfaktoren wird uns verstfindlich, wenn wir diejenige 
hervorragende Rolle im Auge behalten, die die EiweiBe des 
Bakterienleibes im AgglutinationsprozeB spielen. 

Hardy und Pauli haben unabh&ngig voneinander kon- 
statiert, daB das EiweiB ein elektroamphoteres Kolloid dar- 
stellt. GemfiB den Untersucbungen der genannten Forscher 
wandert das EiweiB in sauren Ldsungen beim Durchgang des 
elektriscben Stromes durcb dieselben zur Kathode, in alkalischen 
LOsungen zur Anode, w&hrend es in sfiure- und alkalienfreien 
Losungen keinerlei elektrische Ladung zeigt (isoelektrischer 
Punkt). 

Michaelis, der vollkommenere Methoden zur Bestim- 
mung der elektrischen Eigenschaften der Kolloidkdrper und 
pr&zisere Methoden zur Herstellung von Ldsungen von ver- 
schiedener Aciditats- und Alkalitfttsstufe benutzte, unterwarf 
die von Hardy und Pauli erhaltenen Daten einer wesent- 
lichen Berichtigung. Es erwies sich, daB der isoelektrische 
Punkt fQr das EiweiB, d. h. derjenige Zustand desselben, bei 
dem zwischen den EiweiBpartikeln und den mit den letzteren 
in BerOhrung befindlichen WassermolekOlen keinerlei Unter- 
schied der Potentiale besteht, nicht bei der neutralen, sondern 
einer schwach sauren Reaktion der EiweiBlosung auftritt. Er 
fand bei der Bestimmung der Konzentration der H-Ionen in 
einer solchen sauren L5sung von denaturiertem Rinderserum- 
albumin fQr dieselbe die GrSBe 0,4*10—5 [„isoelektrische Kon- 
stante“ for Rinderserumalbumin Bei diesen Versuchen 
ergab sich eine interessante EigentCmlichkeit: jedesmal wenn 
[H‘] sich in der EiweiBlSsung dem isoelektrischen Punkte des 
denaturierten EiweiBes naherte, trat eine Koagulation des 
letzteren ein, die im isoelektrischen Punkte ihr Optimum er- 
reichte, „Im Grunde“, sagt Prof. Michaelis, „ist das nicht 
so ttberraschend. Denn wenn wir zwar das ungekochte Albumin 

1) Auf Grand der MessungeD von Michaelis und Bona, sowie 
Michaelis und Davidsohn. Die ersten, von Michaelis und Mo¬ 
st ynski vorgenommenen Messungen waren noch mit einem kleinen 
methodischen Fehler behaftet. 

19* 
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entschieden zu den hydrophilen Kolloiden rechnen mflssen, 
die eine wirkliche Loslichkeit besitzen und den echt gelflsten 
Snbstanzen sehr verwandt, in alien wesentlichen Punkten 
vielleicht gleich sind, so ist das denaturierte Albumin ein 
typisches Suspensionskolloid, das gar keine eigentliche Los¬ 
lichkeit besitzt, sondern in Form mikroskopischer Oder ultra- 
mikroskopischer Teilchen, zum groBen Teil vermflge ihrer 
elektrischen Ladung in Schwebe gehalten wird. Es entspricht 
daber vollig den von Bredig entwickelten Anschauungen, 
wenn diejenige Bedingung, die die elektrische Ladung ver- 
nichtet, gleichzeitig die Bedingung fflr die beste Koagulation 
darstellt* (1. c. p. 88). 

Die Tatsache, dafi das Koagulationsoptimum des denatu- 
rierten EiweiBes, wie auch der Suspensionskolloide uberhaupt, 
mit seinem isoelektrischen Punkte zusammenfflllt, hat ein 
theoretisches Interesse, vereinfacht aber auBerdem bedeutend 
die Methodik der Bestimmung des isoelektrischen Punktes 
fflr verschiedene Eiweifie, ebenso wie auch fflr alle Suspensions- 
Jtolloide flberhaupt, und bringt eine grOBere Pr&zision in diese 
Methode hinein, da es leichter und pr&ziser gelingt, den 
Moment des Eintretens des Koagulationsoptimums zu be- 
stimmen, als den isoelektrischen Punkt bei der Ueberfflhrung. 

Wie die Untersuchungen von Michaelis gezeigt haben, 
ist der isoelektrische Punkt fflr die verschiedenen Arten der 
EiweiBkflrper (Albumine, Globuline usw.) und sogar fflr Ei- 
weiBe einer und derselben Art, doch von verschiedener Her- 
kunft, verschieden. 

Die Bakteriensuspension besitzt die Eigenschaften einer 
komplizierten Kolloidsuspension, die in demselben Mafie kom- 
pliziert ist wie die Zusammensetzung des Bakterienleibes. 
Den verschiedenen Fflllungsfaktoren und speziell den Sfluren 
gegenfiber verhalten sich die Bakterien, wie die Forschungen 
von Neisser und Friedemann gezeigt haben, ebenso wie 
die elektronegativen Suspensionskolloide: der Zusatz von Sflure 
in bestimmter Konzentration zur Bakterienemulsion fflhrt zur 
Agglutination der Bakterien. Der von Michaelis konstatierte 
Zusammenhang zwischen Koagulation und isoelektrischem 
Punkte des EiweiBes bringt die Frage vom VerhSltnis der 
Bakterien zu ihrem isoelektrischen Punkte auf die Tages- 
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ordnung. Ffillt das Agglutinationsoptimum der Bakterien mit 
ibrem isoelektriscben Punkte zusammen und l&Bt sich flber- 
haupt von einem isoelektriscben Punkte fur die Bakterien 
reden, die aus verschiedenartigen Elementen zusammengesetzt 
sind und sowobl in bezug auf das Wasser, in dem die Bakterien 
suspendiert sind, als auch im Verh&ltnis zueinander ver- 
schiedene Ladungen tragen? Oder gehdrt die entscheidcnde 
Rolle im Prozesse der Bakterienagglutination den EiweiBen, 
die den Hauptbestandteil des Bakterienleibes bilden, und f&llt 
das Optimum der Bakterienagglutination mit dem isoelektrischen 
Punkte der Bakterienproteine zusammen? — Und endlich, 
existiert denn iiberhaupt irgendeine Gesetzm&Bigkeit in der 
Agglutination der Bakterien unter dem Einflufi von S&uren? 

Die Gesetzm&fiigkeit dieser Erscheinung hat Michaelis 
bei Gelegenheit des Studiums der Saureagglutination des 
Typhusbacillus konstatiert: es erwies sich, dafi die Agglutination 
des Typhusbacillus in den Grenzen bestimmter minimaler und 
maximaler Konzentrationen der H'-Ionen in der Bacillen- 
suspension eintritt, und daB bei bestimmter [H'J, die fQr den 
Typhusbacillus eine konstante GrOBe darstellt, die Agglutination 
ihr Optimum erreicht (L. M ichaelis, „Die Saureagglutination 
der Bakterien, insbesondere der Typhusbacillen“. Deutsche 
med. Wochenschr., 1911, p. 969). 

Mit der detaillierten Bearbeitung der Frage von der Saure¬ 
agglutination der Bakterien hat Herr Prof. Michaelis mich ' 
beauftragt. Der Darlegung meiner unter Anleitung des Herrn 
Prof. Michaelis ausgeffihrten Untersuchung scbicke ich eine 
kurze Beschreibung der Methodik derselben voraus. 

Die Herstellung von Iidsnngen mit versohiedenem Gehalt an 

H'-Ionen. 

Zur Herstellung von LSsungen von hoher Aciditatsstufe, 
d. h. mit hoher Konzentration der H’-Ionen, wird die Flflssig- 
keit mit irgendeiner anorganischen S&ure anges&uert, da die 
elektrolytische Dissoziation der Mineralsauren bedeutend hoher 
ist als die der organischen. So z. B. werden schon in der 
normalen SalzsSurelSsung 78 Proz. alter Sauremolekflle der 
Dissoziation unterworfen. In schw&cheren Losungen ist die 
Dissoziation noch hdher: in Vio'D-*L6sung sind 91 Proz. aller 


Digitized b' 


Google 


Original fram 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



278 


M. Beniasch, 


Digitized by 


HCl-Molekeln in Ionen dissoziiert, in Vioo*n**Edsung 96 Proz., 
in Viooo-n-LOsung 98 Proz. In Abh&ngigkeit hiervon erhalten 
wir folgende Werte fflr [H ] in Ldsungen von verschiedener 
Normalit&t: 


HCl-Loeung [H*] 


'/. normal 0,78 = 0,78-100 

V,. „ 0,091 = 0,91-10-1 

7,oo 0,0096 = 0,96-10-* 

*/ 10#0 „ 0,00098 = 0,98-10-* 


Zur Herstellung von Ldsungen mit niedrigeren Konzen- 
trationen der H -Ionen benutzt man organische S&uren, die 
eine schwache Dissoziationsf&higkeit besitzen. So z. B. sind 
in Vioo-n.-Essigsaurel5sung nur 4 Proz. aller S&uremolekeln 
dissoziiert. [H 1 ] in Ldsungen von organischen S&uren wird 
nach folgender Formel bestimmt: 

[H] = V k • [S&ure], 

wo k die Dissoziationskonstante ist, die fflr jede gegebene 
S&ure eine best&ndige, nur sehr unbedeutenden Verfinderungen 
bei Temperaturschwankungen zwischen 0° und 50° C unter- 
worfene GrdBe darstellt. Fflr die Essigs&ure ist die GrdBe 
von k = 1,8*10—5. 

Gem&B der oben erw&hnten Formel wird [H*] in Essig- 
s&ureldsungen von verschiedener Normalit&t durcb folgende 
GrOBen ausgedrflckt: 


Eeaigsaureldsung [IT] 

V, normal 0,0042 = 4,2-10-* 

V, o „ 0,0013 = 1,3*10-8 

V.oo „ 0,00042 = 4^-10-4 

7,00, „ 0,00013 = 1,3-10—* 


Ldsungen mit noch niedrigerer Konzentration der H - 
Ionen gelingt es zu erhalten, wenn man dieselben organischen 
S&uren, nur nicht rein, sondern in einem Gemisch mit ihren 
Alkalisalzen benutzt, da die letzteren die Dissoziation der 
S&ure erniedrigen. In solchen Ldsungen wird [H*] nach der 
Formel 


berechnet. 


[H-] = k* 


[S&ure] 

[Sak] 


Gem&B dieser Formel hfingt [H*] nicht von den absoluten 
Men gen der in der Ldsung befindlichen S&uren und ihrer 


Go^ ,gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Die S&ureagglutin ation der Bakterien. 


279 


Salze ab, sondern von ihrem Verh&ltnis. Mischen wir daher 
in verschiedenen Verhfiltnissen Essigs&ureldsungen und L6- 
sungen von essigsaurem Natron von gleicher Normalit&t, so 
erhalten wir, entsprechend den relativen Mengen der gemischten 
Ldsungen, folgende Konzentrationen der H*-Ionen in folgenden 
Mischungen: 


Essigsaure 

Natriumacetat 


[H-] 


Essigeaure 

Natriumacetat 


[H-] 


M/ 

i 

i' 

n 


5,76-10-4 
2,88-10-4 
1,44-10-4 
0,72-10-4 
3,6 -10-5 
1,8 -10-5 


0,9 

10-5 

0,45 

10-5 

2,2 

10—* 

1,1 

10—6 

0,56 

10—6 


Hier mull bemerkt werden, dafi diese nach der oben 
bezeicbneten Formel berechneten Werte von [H*] fflr die 
schwachen Ldsungen des Acetatgemisches recht genau mit 
den wirklichen Werten von [H'j zusammenfallen, wfihrend sie 
fOr die mehr konzentrierten Ldsungen einiger Berichtigungen 

bedflrfen. Die Formel [IP] = k • entspricht n&mlich der 

Wirklichkeit nur in dem Falle, wenn alles Salz dissoziiert ist, 
was in den konzentrierten Ldsungen nicht der Fall ist. So 
z. B. sind in der Vio-normalen Ldsung von essigsaurem Natron 
nur 80 Proz. dieses Salzes dissoziiert, in Vioo-n.-Ldsung 90 Proz. 
In Abh&ngigkeit biervon ist die Konzentration der H -Ionen 
in solchen Ldsungen entsprechend hdher. Deshalb sind zwecks 
Bestimmung der tatsfichlichen Grdfie von [H*] in Vio~Qormalen 
resp. Vioo-normalen Acetatgemischldsungen die oben ange- 
gebenen Werte mit 0,8 resp. 0,9 zu multiplizieren. Es ist 
also in Wahrheit die H-Ionenkonzentration in einem solchen 
Acetatgemisch von der Verdflnnung nicht vdllig unabhfingig, 
aber die Abh&ngigkeit ist so gering, das sie fflr unsere Zwecke 
vernachl&ssigt werden kann. 

Da die GrdBe von [IP] laut der Formel sich in direkter 
Abh&ngigkeit von der Dissoziationskonstante der S&ure be- 
findet, und da die Grdfie der Dissoziationskonstante fflr ver- 
schiedene S&uren verscbieden ist, so gelingt es durch Benutzung 
von verschiedenen S&uren in verschieden kombiniertem Gemisch 
mit ihren Alkalisalzen Gemische mit beliebigen Konzentrationen 
der H'-Ionen zu erhalten. 
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Nach Zubereitung der Losung nach einer der obenbe- 
schriebenen Methoden ist es angebracht, dieselbe einer Nach- 
prfifung, die in der Bestimmung der GrSfie von [H*] besteht, 
zu unterwerfen. Das ist besonders in den Fallen erforderlich, 
wenn die zu untersuchende Losung, welche mit einem solchen 
Acetatgemisch versetzt wird, schon selbst saurebindende Sub* 
stanzen (Alkalien, EiweiB) enthalt. Die direkte Bestimmung 
von [H’] *) wird mit Hilfe der Wasserstoffkonzentrationsketten 
ausgeffihrt, fiber deren Technik ich auf den Artikel „Die Be¬ 
stimmung der Wasserstoffionenkonzentration durch Gasketten“ 
von L. Michaelis (in Abderhaldens Handbuch der Biochemi* 
schen Arbeitsmethoden, Bd. 5, Nachtragsband) verweise. Zahl- 
reiche Versuche baben erwiesen, dafi gut nach der Vorschrift 
hergestellte Bacillensuspensionen so wenig Einflufi auf die 
H'-Konzentrationen der Losung haben, dafi man sie vernach- 
lfissigen kann. Daher ist in einer Bakteriensuspension, welche 
mit einem Acetatgemisch versetzt ist, die H'-Konzentration 
genau so grofi, als ob die Bakterien nicht zugegen wfiren. 

In meinen Versuchen benutzte ich Milchsaure-, Essig- 
sfiure- und Lfivulinsaurelfisungen im Gemisch mit LOsungen 
ihrer Natronsalze. Die Mehrzahl der Versuche wurde mit 
Milchsaure angestellt. 

Die Herstellung der SSurelo sungen. 

Als Ausgangsidsungen benutzte ich normale und dezi- 
normale MilchsSurelCsungen, die ich, gemfifi den gewdhnlichen 
Regeln der analytischen Chemie, durch Titration gegen titrierte 
Lauge gegen Phenolphtalein herstellte, und eine dezinormale 
Losung von milchsaurem Natron. Die letztere bereitete ich 
folgendermafien: 20 ccm normaler Natronlaugenlfisung neutrali- 
sierte ich peinlichst genau mit Milchsaure bis gerade zur 
vfilligen Entfarbung von Phenolphtalein und erhielt durch 
Zusatz von destilliertem Wasser bis zu 60 ccm eine Vg-n- LSsung 
von milchsaurem Natron; indem ich vor jedem Versuch einen 
Teil dieser Lfisung mit destilliertem Wasser im Verhaitnis 
von 3:7 mischte, erhielt ich eine dezinormale Ldsung von 

1) H ist das Symbol fur Wasseretoff, H- bedeutet das positive Wasser- 
stoflfion und die Klammer die Konzentration d easel ben. 
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milchsaurem Natron. Die normale Milchsaurelosung l&Bt sich 
lange Zeit aufbewahren; es empfiehlt sich, zur Lbsung des 
milchsauren Natrons ein Stflckchen Thymol zuzusetzen, um 
einer Schimmelbildung in derselben vorzubeugen; die dezi- 
normale Milchs&ureldsung wird zweckm&Biger ex tempore zu- 
bereitet. Die LSsungen anderer SSuren und ihrer Natron- 
salze habe ich in gleicher Weise hergestellt. Was die Phos- 
phatgemische anbelangt, so stellen sie Mischungen von pri- 
m&rem und sekund&rem Natrinmphosphat dar. [H'J in den 
Phosphatgemischen wird nach der Form el 

r„ ,_, fprimares Phosphat] 

l -I * [sekundares Phosphat] 

berechnet, wo k die Dissoziationskonstante der Phosphorsaure 
und gleich 2,0*10—7 ist. 

Um festzustellen, welche [H*] das Agglutinationsoptimum 
fflr eine gegebene Mikrobenart darstellt, ist es natdrlich er- 
forderlich, gleichzeitig eine Versuchsreihe anzustellen, in der 
man Bakteriensnspensionen mit einer ganzen Eeihe von Ge- 
mischen, die sich voneinander durch verschiedene [H*j unter- 
scheiden, herstellt. Man erhalt, wie wir gesehen haben, eine 
Reihe von Gemischen mit verschiedenen [H’J, dadurch dafi 
man S&urelOsung in verschiedenen Proportionen mit der L5sung 
ihrer Salze mischt, d. h. durch Zusatz von verschiedenen 
Mengen der LOsung des Alkalisalzes der S&ure zu den gleichen 
Mengen der SSurelbsung, oder umgekehrt, indem man den 
gleichen Mengen der Salzlfisung verschiedene Mengen der 
S&urelflsung zusetzt. 

In meinen Versuchen habe ich das letztere Verfahren 
benutzt, und zwar auf Grund folgender ErwSgungen. Be- 
zflglich des Einflusses der Salze auf die S&ureagglutination 
der Eiweifie hat L. Michaelis folgenden Satz aufgestellt: 
das Optimum der EiweiBkoagulation failt mit ein und der¬ 
selben [H*] zusammen, welches auch immer die Konzentration 
der Salze in der Eiwei&ldsung ist, doch die Koagulations- 
geschwindigkeit ist bei verschiedenen Konzentrationen der 
Salze verschieden, wobei die Koagulation um so schwacher 
ausgeprfigt ist, je hSher die Konzentration des Salzes ist. 
Wenn man eine in bezug auf die H-Ionen genau abgestufte 
Reihe von EiweiBldsungen ansetzt, und zwar das eine Mai mit 


Digitized 


^ Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



282 


M. Beniasch, 


einem in alien ROhrchen gleicb bemessenen, n i e d e r e n Salz- 
gebalt, das zweite Mai mit einem unter sich auch gleich bemes¬ 
senen, aber hohen Salzgehalt, so entspricht das Koagulations- 
optim um in diesen beiden Reihen genau der gleichen Wasser* 
stoffionenkonzentration, aber die Koagnlation tritt in der 
salzarmen Reihe viel scbneller ein. Es baben also auch die 
Salze einen EinfluB anf den KoagulationsprozeB, obne jedoch 
das SSureoptimum zu verschieben. Wenn wir den alleinigen 
SfiureeinfluB, im speziellen den optimalen S&uregrad, fest- 
stellen wollen, so dQrfen wir deshalb innerhalb einer und 
derselben Reihe den Salzgehalt nicht variieren. 

Deshalb mQssen alle diese Reihen so hergestellt werden, 
dafi nur die S&ure in ihrer Menge variiert wird, die Menge 
ihres Alkalisalzes dagegen gleich bleibt. Zum Schlufi fQgte 
ich zu alien Gemischen die entsprechenden Mengen destillierten 
Wassers hinzu, um dieselben auf ein und dasselbe Volumen 
zu bringen, und erhielt auf diese Weise eine Reihe von Ge¬ 
mischen von gleicher Salzkonzentration und mit verschiedenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen, wie aus dem untenstehenden 
Schema ersichtlich: 


No. des Gemisches 

1 

! 2 

3 

4 

5 

Milchsaures Natron Vio‘ n * 

0,5 

1 0,5 

0,5 

0,6 

0,6 

Milchsaure (von 1—5 == V^-n.) 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,35 

1,1 

0,6 

[Milchsaure] 

[Milchsaures Natron] 

7. 

1/4 

\ 

7, 

V, 

rxx.i_ 1 * [Milchsaure] 

1 J } [Milchsaures Natron] 

1.7-10-6 

3,5-10—6 

0,7-10-6 

1 , 4 - 10-6 

2 , 8 - 10-6 


No. des Gemisches 

1 6 

1 7 

8 

9 

Milchsaures Natron Vi 0 * n * 

0,5 

0,5 

0,5 

0 ^ 

Milchsaure (von 6—9 == V,-n.) 

0,2 | 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

1,4 I 

1,2 

0,8 

0 

[Milchsaure] 

7, 

7, 

! 

**/i 

*7. 

[Milchsaures Natron] 

rH*l — k [Milchsaure] 

1 J [Milchsaures Natron] 

5,5-10-6 

1,1-10-8 

2^-10-8 

4 , 4 - 10 -s 


1) k fur Milchsaure = 1,38-10— 4 . 
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In der aufgeffihrten Gemischreihe wflchst [H‘] in geometri- 
scher Progression: jedes Gemisch enthSlt 2mal mehr H*-Ionen 
als das vorhergehende. Die geometriscbe Reihe ist deshalb 
gew&hlt, damit der Sprung von einem Rdbrcben zum nSchst- 
folgenden an jeder Stelle der Reihe dieselbe prozentische Be- 
deutung habe. Geometrische Reihen mit feinerer Abstufung 
dflrften kaum notwendig werden. 

Zur Vollendung des Versucbes hat man noch zu alien 
Gemischen gleiche Mengen Bakterienemulsion zuzusetzen. 

Die Heratellung der Bakterienemulsion. 

Aus dem Reagenzglas mit der 24-stflndigen Agarkultur 
des zn untersuchenden Bakteriums wird zuerst das Konden- 
sationswasser entfernt, da die im letzteren enthaltenen Spuren 
von Alkalien und Pepton wenn auch nur geringfflgige S&ure- 
mengen in nnserem Gemisch binden kflnnten. Das Konden- 
sationswasser wird vorsichtig abgegossen, die Reste desselben 
mit destilliertem Wasser fortgespfllt. Sodann wird die Kultur 
mit destilliertem Wasser von der Oberfl&che des Agars fort- 
geschwemmt und die auf solche Weise erhaltene dichte 
Emulsion in ein Reagenzglas gegossen, in dem sie mit destil¬ 
liertem Wasser bis auf die gewflnschte Dichtigkeit verdflnnt 
wird. In Anbetracbt dessen, daB beim Anstellen des Ver- 
snches die Bakterienemulsion ein zweites Mai mit einem 
sauren Gemisch verdflnnt wird, mull die Ausgangsemulsion 
von genflgend starker Konzentration — ungeffihr 2mal kon- 
zentrierter als die fflr die Widal sche Reaktion zur Ver- 
wendung gelangende — sein. 

Gang der Untersuohmig. 

Die Reagenzglfiser mit den sauren Bakteriensuspensionen 
kann man bei Zimmertemperatur stehen lassen, besser jedoch 
stellt man dieselben fflr V 2 —1 Stunde in den Brutschrank: 
die Erfahrnng hat gelehrt, daB die Agglutination bei Brut- 
schranktemperatur schneller eintritt. In der Mehrzabl der 
Ffille tritt schon nach 30—40 Minnten, nicht selten noch 
frfiher, in einem der Gemische Agglutination ein. Wenn man 
bei Eintritt dieses Momentes die Gemische aus dem Brut¬ 
schrank entfernt und bei Zimmertemperatur stehen l&llt, so 
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beginnt in der Mehrzahl der F&lle die Agglutination in dem 
bezeichneten Gemisch sofort zuzunehmen und in den benach- 
barten einzutreten. In den Versuchen mit schwach aggluti- 
nierenden Kulturen tritt die Agglutination sehr langsam ein, 
manchmal erst nach 8—12 Stunden, und erstreckt sich nicht 
selten nur auf ein Gemisch. 

Die Ergebnisse der Versuche sind auf Tabellen dargestellt. 
In diesen Versuchen bedeutet das Zeichen — das Fehlen der 
Agglutination, ± Spuren der Agglutination, + schwache, 
+ + deutliche, ++ + vollkommene Agglutination. 

In den Tabellen ist eine Zusammenfassung der von mir 
mit 198 Kulturen angestellten Versuche gegeben. AuBer den 
aus dem Laboratorium des Herrn Prof. L. Michaelis stam- 
menden Kulturen, sowie von mir selbst isolierten Kulturen, 
benutzte ich zu meinen Versuchen Kulturen aus dem Unter- 
suchungsamt der Stadt Berlin und des Kiewer Bakteriologischen 
Instituts. Es ist mir eine angenehme Pflicht, den Herren 
Professoren Sobernheim und Wyssokowitsch, die mir 
mit liebenswOrdiger Bereitwilligkeit die ihnen zu Gebote 
stehenden Kulturen far meine Untersuchungen zur Verfttgung 
stellten, fOr den mir damit erwiesenen groBen Dienst auch an 
dieser Stelle meinen tiefgefahlten Dank auszusprechen. 

Versuohe mit der S&ure agglutination von but Ornppe der 
Darmbaoillen gehdrenden Bakterien. 

Bac. typhi abdominalis. 

(Siehe nebenstehende Tabelle I.) 

Auf Grund der nebenstehenden Tabelle kdnnen wir folgende 
SchluBfolgerungen aufstellen: 

1) Die MilchsSure ruft unter bestimmten Bedingungen 
(vgl. Punkt 2) Agglutination des Typhusbacillus hervor. (Ich 
erachte ffir nQtig, hinzuzufflgen, dafi sich die S&ureagglutination 
weder makro- noch mikroskopisch irgendwie von der spezi- 
fischen Agglutination unterscheidet. Der ganze Unterschied 
besteht nur darin, daB im Falle der spezifischen Agglutination 
die Bakterien ihre Lebensfahigkeit bewahren, w&hrend die- 
selben unter der Einwirkung der S&ure absterben. Deshalb 
sind im Falle der SSureagglutination alle Bakterien, sowohl 
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Tabelle l. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 


[H-] 

1 

O 

m 

1 

O 

I 

o 

A 

i 

T 

O 

« 

A 

« 

A 

CO 

A 


rH 

i-H 

rH 

rH 

rH 

rH 


rH 

rH 


t>* 

tO 


xi 

00 

lO 

rH 

eg 




l-H 

CO 

o 

T—1 

<M 

to 

rH 

CM 


Milchsaures Natron Vio* n * 

0,5 

0,5 

0^ 

0,5 

0,5; 0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 = 7, 0 -n*;\ 
von 6—9 = 7,-n.) / 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

1,4 

1,2 

0,8 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

_U0 

Ifi 

B. typhi abdom. 11 


+ + 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


„ in 


+ + + 

++ 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 


„ Med. Klinik 

— 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


„ Giefien 

— 

+ + + 

4-4- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


„ Moabit 

— 

+ + + 

4-4- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


„ Friedrichshain 

— 

+ 4- 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy yy 

,, Gelsenkirchen 

— 

+ 4- + 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 


„ Eiter 


4-4- 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy ?j 

Milz 

— 

4~ 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy j» 

„ 1 

— 

4-4-4- 

4-4- 

++ 

+ 

— 

— 

— 

— 


„ 11 

— 

• + 

db 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy V 

„ 15 

4* 4" 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy yy 

„ 16 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy yy 

„ i 1 

1 ± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

yy yy 

31 

— 

+++ 

4-4- 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 

yy yy 

37 

— 

+++ 

4-4- 

4- 
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die in H&ufchen zusammengeklebten, als auch die frei ge- 
bliebenen, ihrer aktiven Beweglichkeit beraubt, w&hrend es 
bei der spezifischen Agglutination gelingt, an mehreren ver- 
einzelten Bakterien eine wenn auch abgeschw&chte Beweglich¬ 
keit wahrzunehmen.) 


Digitized by 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 

































286 


M. Beniasch, 


Digitized by 


2) Die Agglutination des Typhnsbacillns tritt nur bei 
bestimmten Konzentrationen der S&ure in der Bakterien- 
suspension ein. 

3) Zwischen dem Agglutinationsoptimuro und dem Kon- 
zentrationsgrad der S&ure bestebt ein enger Zusammeobang. 
Bei 28 von 34 Kulturen des Typhusbacillus f&llt das Aggluti- 
nationsoptimum mit einer und derselben S&urekonzentration 
zusammen (zweite vertikale Reihe), ftir die Qbrigen Kulturen 
ist der hdchste Agglutinationsgrad in den benacbbarten (der 
ersten Oder dritten) vermerkt. Diese sehr geringen Ab- 
weichungen sind nicht etwa auf Verschiedenheiten der Bakterien- 
st&inme zu bezieben, sondern sie sind nur ein Ausdruck fGr 
den nicht absoluten Genauigkeitsgrad, mit dem solche Ver- 
suche reproduzierbar sind. 

Es erflbrigt noch klarzustellen, von welchem Faktor denn 
die S&ureagglutination des Typhusbacillus unmittelbar abhangt. 
Die Agglutination tritt bei Zusatz von Milchs&ure zur Typhus- 
suspension ein. Ein bestimmter Teil der Milchs&ure ist in 
Ionen dissoziiert (H* und CH„-CH*OH'COO'); folglich sind in 
der Typhusbacillensuspension drei verschiedenartige Elemente 
enthalten: nicht dissoziierte Milchs&ure, H - -Ionen und CH # * 
CH-OH-COO'-Ionen. Sind denn nun alle diese Elemente 
Agglutinationsfaktoren ? Und wenn nicht alle, so welches von 
ihnen: die S&ure oder einer ihrer Ionen? 

Nach Analogic mit der S&ureagglutination der Eiwei&e 
und elektronegativen Kolloide muB man annehmen, daB auch 
die S&ureagglutination der Bakterien sich in ausschlieBlicher 
Abh&ngigkeit von den H‘-Ionen befindet. Zur Aufkl&rung 
dieser Frage ist eine neue Versuchsreihe mit denselben 
Kulturen anzustellen, in der man die Milchs&ure durch irgend- 
eine andere S&ure ersetzt (siehe nebenstehende Tabelle II). 

Wir sehen, daB nicht nur die Milch-, sondern auch die 
Essigs&ure die Agglutination der Typhusbacillen hervorruft, 
daB bei Gegenwart von Essigs&ure ebenso wie bei Anwesenheit 
von Milchs&ure die Agglutination nur bei ganz bestimmten 
Konzentrationen der S&ure in der Bakteriensuspension ein- 
tritt, daB endlich mit einer bestimmten Konzentration der 
S&ure stets das Agglutinationsoptimum fur den Typhusbacillus 
zusammenf&llt. Dieim Agglutinationsoptimum vorhandeneMenge 
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Tabeile II. 
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Milchsfiure und Essigsfture sind aber nicht gleich. Wohl aber 
ist die Wasserstoffionenkonzentration in beiden Fallen gleich. 
Das lafit sich nor durch die Gegenwart eines und desselben 
Elementes, d. h. der H'-Ionen in den Ldsungen dieser Sauren, 
und durch die Abhangigkeit der Saureagglutination der Bak- 
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terien gerade von den H'-Ionen erklftren. In der Tat sehen 
wir bei Vergleichung beider Tabellen, dafi sowobl in den 
Milchs&ure enthaltenden Suspensionen, als auch in denjenigen, 
die EssigsSure enthalten, das Agglutinationsoptimum des 
Typhusbacillus mit einer und derselben H'-Ionenkonzentration 
= 3,6*10—5 zusammenfallt. Die Genauigkeit, mit welcher diese 
Zahl definiert ist, entnehmen wir aus den Tabellen folgender- 
mafien: 1,8*10—5 ist in den allermeisten Fallen sicher zn 
klein; 7,2*10—5 ist fast immer sicher zu groB. Das Aggluti- 
nationsoptimum liegt also sicher zwischen 2*10—5 und 7*10—5. 
Ob es 3, 4, 5 oder 6*10—5 ist, lassen wir dahingestellt, und 
wir werden praktisch sicher keinen merklichen Fehler machen, 
wenn wir es = 4*10—5 setzen 1 ). 

Zur Ausschliefiung der Mdglichkeit eines zufalligen Zu- 
sammenfallens der mit der Milch- und EssigsBure erhaltenen 
Resultate habe ich analoge Versuche mit L&vulins&ure an- 
gestellt (siehe nebenstehende Tabelle III). 

Wir sehen, dafi das Agglutinationsoptimum des Typhus- 
bacillus unabhangig vom Charakter der Saure stets einer und 
derselben [H‘] in der Bakteriensuspension entspricht. Nach- 
dem also die Rolle der H'-Ionen als des einzigen Faktors bei 
der Bestimmung des Optimums der Saureagglutination des 
Typhusbacillus festgestellt worden, vermbgen wir diejenigen 
SchluBfolgerungen, die wir auf Grund von Tabelle I gezogen, 
bestimmter zu formulieren: 

1) Die Gegenwart von H'-Ionen in der Typhusbacillen- 
emulsion fflhrt unter bestimmten Bedingungen zur Aggluti¬ 
nation dieser Bacillen. 

2) Die Typhusbacillenagglutination tritt nur bei bestimmten 
Konzentrationen der H -Ionen in der Bakteriensuspension ein. 

3) Das Optimum der Typhusbacillenagglutination failt mit 
einer bestimmten [H'j, die 4*10—5 gleich ist, zusammen. 


1) Diese Ueberlegung ist aus folgendem Grunde wichtig. Angenommen, 
irgendein fraglicher Bakterien stamm hat das Agglutinationsoptimum 6*10-6. 
Dann werden wir noch nicht die Berechtigung haben, ihn deshalb allein 
fur verschieden von einem anderen mit 4-10—5 zu halten. Wenn aber ein 
fraglicher Bakterienstamm zu wiederholten Malen ein Optimum von 8-10—6 
gibt, so werden wir ihn schon mit Wahrscheinlichkeit fiir Nichttyphus 
erkliiren, und bei konstantem Befund von 10-10—6 schon mit Bestimmtheit. 
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Tabelle m. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 




? 

*o 


to 

«o 

* 

•w 


m 



[H-] 

o 

O 

l 

1 

O 


1 

o 

1 

O 


l 




rH 

rH 

rH 

rH 

rH 


rH 

rH 




9 

d> 

ab„ 

co 





H 




o' 

o 

rH 

co 

t> 

rH 

CM 

uo 

rH 

Lavulinsaures Natron l / 10 -n. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Lavulinsaure (v. 1—5=Vio* 11 *! 
von 6—9 = Vrn. J 

0,09 

0,18 

0,36 

0,72 

1,44 

0,29 

0,57 

1,15 

2,3 

Wasfler 

2,21 

2,12 

1,94 

1,58 

0,86 

1,9 

1,73 

1,15 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Ifi 

Bac* tvphi II 

— 

_ 

+ 

+ + 

± 

— 

— 

— 

_ 

77 

77 

m 

— 

— 

— 

4-4-4- 

+ + 

+ 

± 

— 

— 

77 

77 

Med. Klinik 

— 

— 

— 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

Gieflen 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

Moabit 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ 

— 

— 

— 

77 

77 

Friedrichshain 

— 

— 

— 

++ 

4- 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

Gelsenkirchen 

— 

— 

— 

+++ 

+ 

± 

— 

— 

— 

77 

77 

Eiter 

— 

— 

— 

++ 

db 

— 

... 

— 

— 

77 

77 

Milz 

— 

— 


+ 

— 

— 

— 

— 

— 

>7 

77 

1 

— 

— 


+++ 

++ 

+ 

— 

— 

— 

77 

77 

11 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

15 

— 

— 

+ + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

16 

— 

— 

— 

+ 

± 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

21 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

'7 

77 

31 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

+ 

4- 

— 

— 

77 

77 

37 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

+ 4- 


— 

— 

77 

77 

41 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

45 

— 

— 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

50 

— 

— 

+ 

+++ 

+ + 

db 

— 

— 

— 

77 

77 

60 

— 

— 

+ + 

++ 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

61 

— 

— 

— 

++ 

± 

— 

_ 

— 

— 

77 

77 

70 

— 

— 

— 

+ 

db 

— 

— 

— 

— 

»7 

77 

79 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

77 

77 

80 

— 

— 

+ 

+++ 

+ + 

4-4- 

zb 

— 

— 

77 

77 

82 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

4- 

4- 


— 

77 

77 

86 

- ’ 

— 

— 

+++ 

+ + 

4- 

— 

— 

— 

77 

77 

89 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

4- 

— 

— 

— 

77 

77 

90 

— 

— 

+ 

++ 

± 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

92 

— 

— 

— 

++ 

db 

— 

- ! 

— 

— 

77 

77 

98 

— 

— 

+ + 

+++ 

db 

zb 

— 

— 

— 

77 

77 

99 

— 

— 

zb 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

77 

77 

Bint 

— 

— 

— 

+++ 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

77 

77 

Kiev 1 

— 

— 

— 

+++ 

+ 

± 

— 

— 

— 

77 

7* 

Sew 2 

— 

— 

— 

— 

± 

— 

— 

— 

— 


Die letztgenannte GrflBe warde durch Berechnnng nach 
der Formel [H‘] = k- gefnnden und bedarf, wie bereits 

oben erwfthnt warde, einer gewissen Korrektur. Die tatsfich- 
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ketten gemessen, betrag z. B. in einem Fall 3,2-10—in 
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einem anderen 4,1 *10-5. Da die vielf&ltigste Erfahrung ge- 
lehrt hat, daB die nach der gegebenen Formel berechneten 
H-Ionenkonzentrationen mit den durch die Gasketten ge- 
messenen H-Ionenkonzentrationen in praktisch befriedigender 
Weise flbereinstimmen, wurde die Messung mit Gasketten nur 
gelegentlich ausgefilhrt. 

Gruppe der Enteritisbakterien. 

Die Ergebnisse der Versuche mit der Sflureagglutination 
der zur Enteritisgruppe gehflrigen Bakterien bieten einige 
Eigentflmlichkeiten dar. Dieselben lieBen sich nicht richtig 
wiirdigen, wenn man bei der Bewertung der Resultate die 
Eigentflmlichkeiten der Gruppe der Enteritisbakterien selbst 
auBer acht lassen wollte. Man trennt die Enteritisbakterien 
in 2 scharf voneinander getrennte und in ihren Eigenschaften 
bestandige Gruppen: in die Gflrtner-Gruppe und die Para- 
typhusgruppe. Doch die Untersuchungen von Sobernheim 
und S e 1 i g m a n n haben eine Reihe von Abweichungen von 
dieser Klassifikation der Enteritisbakterien ergeben. Die von 
den genannten Autoren beim systematischen Studium der 
Enteritisbakterien erhaltenen Daten sind im wesentlichen auf 
folgendes zurflckzufflhren. 

Verschiedene Kulturen des Gflrtnerschen Bacillus ver- 
halten sich homologen agglutinierenden Sera gegenflber ver- 
schieden: einige Kulturen agglutinieren leicht und reagieren 
fast auf jedes spezifische Serum, die anderen agglutinieren 
schwach und dazu nur auf wenige Sera. Jedoch mit einigen 
wenigen Sera wird gerade der entgegengesetzte Effekt er- 
halten: alle Kulturen, die der Mehrzahl der homologen Sera 
gegenflber resistent sind, zeigen diesen wenigen Sera gegen¬ 
flber eine groBe Empfindlichkeit, wahrend die Kulturen, die 
der Mehrzahl der spezifischen Sera gegenflber empfindlich 
sind, auf diese wenigen Sera gar nicht Oder sehr schwach 
reagieren. Hieraus folgt, daB das verschiedene Verhalten 
dieser 2 Gruppen des G&rtnerschen Bacillus dem aggluti¬ 
nierenden Serum gegenflber nicht durch einen ihnen eigenen 
verschiedenen Agglutinabilitatsgrad, sondern durch biologische 
Eigentflmlichkeiten der Bakterien dieser und jener Gruppe, 
genauer: Eigentflmlichkeiten ihrer „Rezeptoren“, bedingt ist 
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Einige Daten in den Untersuchungen von Sobernheim 
und Seligmann sprechen zugunsten dessen, dafi diese 
2 Gruppen der Gartner schen Bacillen nicht als scharf von- 
einander abgesondert erscheinen, daC Zwischentypen zwischen 
ihnen vorhanden sind, und daB sie selbst auf dem Wege der 
allmfihlichen Umwandlung des Rezeptorenapparates ira Gart¬ 
ner schen Bacillus entstanden sind. Es gelang diesen Autoren, 
die verschiedenen Umwandlungsstadien der Grundeigenschaften 
des Gartner schen Bacillus an 2 Kulturen von Rumfleth und 
Haustedt zu verfolgen. Diese Kulturen verloren allmahlich 
die spezifischen Eigenschaften des Gartner schen Bacillus: sie 
reagierten nicht mehr auf Gartnersches Serum; die mit Hilfe 
dieser Kulturen erhaltenen Sera zeigten den Laboratoriums- 
kulturen von Gartner schen Bacillen gegeniiber keine aggluti- 
nierenden Eigenschaften. Sogar ihr Wachstum auf verschiedenen 
Nahrbbden zeigte einige Abweichungen dieser beiden Kulturen 
vom Grundtypus. Mit der Zeit trat der umgekehrte Prozefi 
ein, der zur vollen Wiederherstellung der urspriinglichen Eigen¬ 
schaften dieser beiden Kulturen fiihrte. Hierbei gelang es den 
Autoren, aus den Ausgangskulturen einige Tochterkulturen, 
die Zwischenstadien beider Typen darstellten, zu isolieren. 

An einigen Kulturen von Bac. Gartneri und Bac. para¬ 
typhi B gelang es diesen Forschern, noch scharfer ausgepragte 
Veranderungen zu konstatieren, die sie dazu berechtigten, vom 
Uebergange des Gartner schen Bacillus in den Paratyphus- 
bacillus und umgekehrt zu reden. Einige Kulturen des Bac. 
paratyphi B erwarben nach vielfachen Weiterimpfungen Wider- 
standsfahigkeit der Mehrzahl der homologen Sera gegentiber 
und begannen gleichzeitig auf Gartnersche Sera zu reagieren. 
Die antigenen Eigenschaften dieser Kulturen blieben jedoch 
unverandert: die mit Hilfe dieser Kulturen erhaltenen Sera 
waren nur dem Paratyphusbacillus gegeniiber wirksam und 
verklebten die Gartner schen Bacillen nicht. Folglich kann 
man im gegebenen Falle nur von der Bildung eines Ueber- 
gangstypus und nicht von einem vollkommenen Uebergang 
des Paratyphusbacillus in den Gartner schen reden. Es ist 
aber auch ein vollkommener Uebergang eines dieser Typen 
in den anderen moglich: aus einer Kultur des Paratyphus¬ 
bacillus haben die genannten Forscher einzelne Bacillenkolonien, 
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die alle Eigenschaften des G&rtnerschen Bacillus aufweisen, 
isoliert; und umgekehrt fanden sie in 3 Kultureu des Gfirt- 
nerschen Bacillus den B. paratyphi B. „Wir haben“, sagen 
diese Forscher, „in der Tat hier einen anscheinend gesetzmfifiig 
verlaufenden, fortschreitenden Prozefi vor uns, der sich in der 
Umwandlung biologisch wichtiger Eigenschaften kundtut und 
von einem Bakterientypus zum anderen hinfflhrt“ (1. c., p. 505). 

Obschon diese Forscher alle obenerwfihnten VerSnde- 
rungen nur in einigen wenigen Kulturen feststellen, so mufi 
man nichtsdestoweniger zugeben, dafi die Mdglichkeit des 
Ueberganges des einen Typus der Enteritisbakterien in den 
anderen unzweifelhaft ist, und die Trennung derselben in 
zwei gesonderte ihren Eigenschaften nach bestfindige Gruppen: 
G&rtnerscher Bacillus und Paratyphusbacillus B, keine ge- 
nflgende faktische Grundlage hat. In den Versuchen mit der 
S&ureagglutination der zur Enteritisgruppe gehSrigen Bakterien 
hatte ich natflrlich mit deijenigen Ver&nderlichkeit der Eigen¬ 
schaften *zu rechnen, die durch die Untersuchungen von So- 
bernheim und Seligmann fflr diese Gruppe festgestellt 
worden ist. Meine Aufgabe war wesentlich dadurch erleichtert, 
dafi ich dank der Liebenswflrdigkeit des Herm Prof. Sobern- 
heim die Mdglichkeit hatte, bei meinen Versuchen die Kul¬ 
turen gerade derjenigen Enteritisbakterien zu benutzen, welche 
als Material fflr die Untersuchungen der Herren Sobern- 
heim und Seligmann gedient haben. Somit waren die 
Eigenschaften einer jeden Kultur und ihr Verh&ltnis zu der 
einen oder anderen Gruppe der Enteritisbakterien mir bereits 
von vornherein bekannt 

Meine Versuche wurden mit folgenden Kulturen angestellt: 



Bacillus QartnerL 


Katte 1 

Gartner alt 

Gartner Hellmuth 

Ratte 3 

,, Gent 

., Halle 

Ratten seuche Schem 

„ Fr. 

„ Drigalski 

Ratin Halle 

„ G.A. N. 

Ratin Kopenhagen 
Gartner Gieflen 
Gartner K 

Moorseele 

Marseille 

Ollendorf 

Dunbar H 

Dunbar N 

» J* 


Enteritis Spickgans 

6d 

13 4 
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Die in der ersten vertikalen Reihe aufgez&hlten Kulturen 
gehdren der ersten der 2 Hauptgruppen des G&rtnerschen 
Bacillus (der Rattengruppe nach der Terminologie von So¬ 
ber nheim und Seligmann) an; in der zweiten Reihe sind 
die zur zweiten Hauptgruppe gehSrenden Kulturen aufgeftihrt. 
Die Kulturen „Hellmuth“, „Halle“, „Drigalski“ stellen laut 
dem mflndlichen Hinweis von Prof. Sobernheim eine 
Zwischengruppe dar. 

Bac. paratyphi B. 

Paratyphus B: Halle, B. J., Meer, Hermsdorf, Muggelsee, 
Gtinther, Trautmann, Spickgans 2, 3, 9, 11, 21. 

AuBerdem habe ich Versuche rait 4 Kulturen von Bac. 


paratyphi A: Schottmflller, Konigsberg, StraBburg und Moskau 
angestellt. 

Tabelle IV. 
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Die gleichen Werte fflr [H'J opt. habe ich bei alien 
StSmmen des G&rtnerbacillus auch mit anderen Gemischen 
(mit Acetatgemisch, Gemischen von L&vulins&ure und l&vulin- 
saurem Natron, Gemischen von ChloressigsSure und chlor- 
essigsaurem Natron) erhalten J ). 

Somit entsprechen jeder Gruppe des GSrtnerschen Ba¬ 
cillus bestimmte [H*], in deren Grenzen die Agglutination 
eintritt, und ein bestimmtes [H‘] opt., mit welchem das 
Agglutinationsoptimum zusammenf&llt. Fiir die erste Haupt- 
gruppe des GSrtnerschen Bacillus ist [H*J opt. == 1,4* 10-4, 
fiir die zweite Gruppe [H'J opt. = 2,2*10-3. Was die Kul- 
turen Hellmuth, Halle, Drigalski anbelangt, so spricht sich 
ihr Zwischencharakter darin aus, daB sie sowohl bei denjenigen 
[H‘] agglutinieren, bei denen die Agglutination der Kulturen 
der ersten Gruppe eintritt, als auch bei denjenigen [H*|, 
welche der Agglutinationszone der zweiten Gruppe entsprechen ; 
das Agglutinationsoptimum bei ihnen fSllt aber mit dem [H - ] 
opt. der ersten Gruppe zusammen. 

Wir sehen, daB die auf die Saureagglutination bezflglichen 
Daten mit denen der spezifischen Agglutination zusammen- 
fallen, und daB man die Klassifikation der GSrtner-Bacillen 
mit Hilfe der S&ureagglutination mit ebensolcher PrSzision 
festzustellen vermag, wie mit Hilfe der spezifischen Aggluti¬ 
nation. Eine Ausnahme bildet nur die Kultur „13 4 “, welche 
nach den Untersuchungen von Sobernheim und Selig- 
mann zu der ersten Gruppe des Gartnerschen Bacillus 
gehort, sich den SSuren gegentiber aber wie eine Kultur der 
zweiten Gruppe verh&lt. Ich habe dieser Gruppe besondere 
Aufmerksamkeit zugewandt und sie wiederholten Unter¬ 
suchungen unterzogen. Tabelle V gibt eine allgemeine Zu- 
sammenfassung der von mir zu Yerschiedenen Zeiten bei der 
Untersuchung der SSureagglutination der Kultur „13 4 “ er- 
haltenen Resultate. 

1) Weiter unten gebe ich die Resultate meiner Yersuche mit jeder 
Bakterienart nur auf je einer Tabelle und begniige mich hier mit dem all- 
gemeinen Hinweis, dafi ich fur jede der yon mir untersuchten Bakterien- 
arten sowohl mit Hilfe eines Milchsauregemisches, als auch mit Hilfe von 
anderen Sauregemischen einen und denselben Wert von [H*] opt. er¬ 
halten habe. 
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Tabelle V. 
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Wir haben hier also ein Beispiel fiir die Umwandlung 
einer Kultur des Gartnerschen Bacillus, fiir den Uebergang 
derselben aus der zweiten Hauptgruppe in die erste, richtiger 
sogar fiir den umgekehrten Uebergang, da eine frisch 
isolierte Kultur dieses Bacillus gemafi den Untersuchungen 
von Sobernheim und Seligmann alle Eigenschaften der 
die erste Gruppe des Gartnerschen Bacillus bildenden 
Kulturen aufwies. Somit gelingt es, ffir die Kultur „13 4 “ mit 
Hilfe der Saureagglutinationsmethode denselben Umwandlungs- 
prozeB festzustellen, den Sobernheim und Seligmann 
mit Hilfe der Methode der spezifischen Agglutination an den 
Kulturen „Rumfleth w und „Haustedt“ verfolgt haben 

Bac. paratyphi B. 

(Siehe Tabelle VI auf p. 296.) 

Zwischen der Saureagglutination der Paratyphus-B- und 
Gartnerschen Bacillen sehen wir eine vollkommene Ueberein- 
stimmung: dieselben zwei Agglutinationszonen, dieselben Werte 
fiir [H’]-Optimum, die auch fur den Paratyphusbacillus B 
zwei Gruppen erkennen lassen. Eine solche Uebereinstimmung 
last sich leicht durch die Zugehorigkeit des Paratyphus- und 
Gartner -Bacillus zu einer und derselben Gruppe derEnteritis- 
bakterien erkiaren. Hier ist jedoch zu bemerken, daft wir 
eine weitere Teilung der Paratyphusbacillengruppe in zwei 
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Tabelle VI. 
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Untergruppen in der Arbeit von Sobernheim und Selig- 
mann nicht finden. Diese Autoren weisen im Gegenteil 
darauf hin, daB im Gegensatz zu den Kulturen des G&rtner- 
schen Bacillus „die Beeinflussung der Paratyphusstamme viel 
einheitlicher erscheint, die Titerschwankungen fiir die einzelnen 
Kulturen viel geringer sind, kein Stamm bei der Agglutination 
ganz ausfailt“ (1. c. p. 461). 

Wenn man die entsprechenden Tabellen in der Arbeit 
von Sobernheim und Seligmann durchsieht, kann man 
sich jedoch mit Leichtigkeit davon Gberzeugen, daB, obschon 
die Schwankungen des Agglutinationstiters verschiedener Sera 
fiir verschiedene St&mme des Paratyphus-B-Bacillus geringfflgig 
sind, sie sich doch durch eine bestimmte GesetzmaBigkeit aus- 
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zeichnen, da sie sich nor ganz bestimmten Stfimmen gegenflber 
kundtun. Unter denjenigen Kulturen, die mit in den Kreis 
meiner Untersuchungen gezogen warden, werden die Stfimme 
„Gertrud“, „Hulda“ und „Schabefleisch“ durch alle spezifischen 
Sera schwficher agglutiniert als die Qbrigen Stfimme des Para- 
typhus-B-Bacillus. Und zwar gerade diesen Kulturen ent- 
spricht in meinen Versuchen mit der Sfiureagglutination eine 
andere Grbfie von [H‘]-Optimum im Vergleich zu demjenigen 
[H']-Optimum, mit dem das Agglntinationsoptimum der (lbrigen 
Kulturen zusamlnenffillt. 

Alles das ftihrt zu der SchluBfolgerung, dafi der Para- 
typhus-B-Bacillus, der sich im allgemeinen durcb eine be- 
deutend grSBere Bestfindigkeit auszeichnet als der Gfirtner- 
bacillus, doch Spielarten geben kann, deren Unterschiede vom 
Ausgangstypus sehr schwach ausgeprfigt sind (unbedeutendes 
Sinken des Agglutinationstiters des Serums), wenn man die- 
selben mit Hilfe der spezifischen Agglutinationsmethode unter- 
sucht, hingegen bei Untersuchung mit Hilfe der Sfiure- 
agglutinationsmethode sehr scharf hervortritt (eine andere 
Agglutinationszone und ein anderes (H'J-Optimum). 

Der Paratyphus-A-Bacillus agglutiniert in den Grenzen 
derselben [H*] und hat sein Agglutinationsoptimum bei der 
gleichen [H*], wie der B. paratyphi B. 

Bac. faecalis alcaligenes. 

Mir standen nur zwei und dazu noch sehr alte Labora- 
toriumskulturen dieses Bacillus zur Verffigung, und ich mull 
deshalb zugeben, dafi die Frage von der Sfiureagglutination 
des Bac. faecalis alcaligenes einer weiteren Bearbeitung bedarf. 
Meine Versuche haben gezeigt, dafi die Agglutination dieses 
Bacillus sowohl bei sehr niedrigen, als auch bei sehr hohen 
H-Ionenkonzentrationen (von 3,5*10—5 bis 2,2*10—4) in der 
Bakteriensuspension eintritt, und dafi das [H*]-Optimum zwischen 
1,4*10—4 und 2,8*10—4 schwankt. 

In den Versuchen mit B. coli commune und B. dysenteriae 
erhielt ich ein vollkommen negatives Resultat: weder der 
Coli- noch der Dysenteriae-Bacillus agglutinierte, welche H'- 
Ionenkonzentrationen (angefangen mit dem Neutralitfitspunkt 
und endend mit 10— 2 ) auch immer in den Bakteriensuspensionen 
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eintreten. Worm die Ursache einer solchen Widerstandsfilhig- 
keit dieser Mikroben den S&uren gegeniiber liegt, ist schwer 
zu sagen. Wenn man diese Widerstandsfihigkeit der Coli- 
bakterien vielleicht durch die schwache AgglutinabilitSt der- 
selben erkl&ren kann, so lSBt sich eine solche ErklSrung auf 
den Dysenteriebacillus, der sich durch eine hohe Empfindlich- 
keit den homologen agglutinierenden Sera gegeniiber aus- 
zeichnet, ganz und gar nicht anwenden. Da auf 100° C er- 
hitzte Kulturen, wie Porges gezeigt hat, durch eine geringere 
WiderstandsfShigkeit verschiedenen Agglutinationsfaktoren 
gegeniiber ausgezeichnet sind als die normalen Kulturen, so 
babe ich spezielle Versuche mit auf 100° erhitzten Kulturen 
des Bact. coli und des Dysenteriebacillus angestellt. 


Tabelle VII. 
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Somit agglutinieren bis auf 100° erhitzte Kulturen der 
Colibakterien in Gegenwart von Siiure. Uebrigens ist die 
Agglutination des Bact. coli, wie aus der Tabelle ersichtlich, 
niemals intensiv ausgepr&gt; was nun die Agglutinationszone 
und das [H J-Optimum anlangt, so sind beide, wie die Tabellen 
No. VIII und IX zeigen, nicht fur die Colibakterien allein 
charakteristisch. 
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Tabelle VIII. 
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2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
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T 



CO 

CO 

1 


[Hi 


i 

o 

i—i 

1 

o 

i 

o 

O 

6 

r-H 

1 

1 o 

1 

O 

1 

O 
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c- 

to 

i- 

s 

ZD 

l>- 

i 

i-H 

cm 




i-H 

CO 

o 


OvT 

1 lO 

r—( 

CM 


Milchsaures Natron 

/,0-U. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 
von 6—9 — l /, 

= 7,o- n -1 
-n.) I 

0,06 

0,12 0,25 0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 


1,54 

1,48 

1,86 1,1 

0.6 

11,4 

1,2 

0,8 

0 

Kultur (auf 100° erhitzt) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

Bac. dysenteriae Flexner I. S. 


— 

__ 

_ 

_ 

— 

± i 

4 l 

— 

yy yy yy 

11 . s. 

— 1 

_ 

— 


— 

± ! 

+ j 

+ 1 


yy *y >> 
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1 
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— 

— 

— 

— 

± ! 
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„ „ Ruhr v 

— 

— 

— 

— 

, — 


± i 

± ! 

— 

?* yy yy 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

i 

+ 

+ 

— 

n yy yy 
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— 

— 

— 

— 

— 

— 

-r + 

+ 

— 

yy y yy 
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— 

— 

— 

— 

— 

— 

4 i 

± 

— 

v yy yy 

4 

— 


— 


— 

± ! 

4 ' 

+ 


yy yy yy 

5 

— 

— 

— 

_ 

— 


4 


— 

yy yy yy 

6 

— 

— ! 

— 

— 

— 

i - ; 

dt | 

4- | 
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Wir sehen eine vbllige Uebereinstimmung zwischen ge- 
kochten Kulturen von Dysenterie- und Colibakterien in ihren 
Beziehungen zu den S&uren, aber diese Uebereinstimmung 
geht innerhalb der Coli-Typhusgruppe noch weiter, wie die 
Tabelle IX auf p. 300 zeigt. 

Es erweist sicli also, daB die gekochten Kulturen aller 
Arten von Bakterien der Coligruppe die gleiche Agglutinatious- 
zone und dasselbe [H']-Optimum haben. 

Wir haben die Saureagglutination an alien Bakterien- 
arten der Coligruppe verfolgt. Mit Ausnahme des Bact. coli 
commune und des Bac. dysenteriae agglutinieren alle Bakterien- 
arten dieser Gruppe in Gegenwart von S&ure. Wir haben 
uns von der strengen GesetzmaBigkeit dieser Erscheinung 
flberzeugt; wir sehen, daB Agglutinationszone und [H’J-Optimum 
fflr jede gegebene Bakterienart der Coligruppe und sogar fur 
jede gegebene Spielart best&ndig sind. In einem gewissen 
bedingten Sinne laBt sich von einer Spezifitat des Prozesses 
der Saureagglutination reden, insoweit als das eine oder andere 
Verhalten eines gegebenen Bakteriums der Saureagglutination 
gegenflber durch die Zugehdrigkeit desselben zu der einen 
oder anderen Art bestimmt wird. NatGrlich muB man sich 
fragen, in welchem VerhBltnis die Saureagglutination zur 
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TabeUe IX. 



1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

[H-] 

1 

o 

A 

X 

i 

X 

l 

A 

l 

I 

r-H 

rH 


rH 

rH 


rH 

fH 

rH 


to 


$ 

CD 

t> 

** 

rH^ 




»H 

CO 

o 

H 

of 

to 

i-T 

03 


Milchsaures Natron 7i<r n * 

0,5 

0,5 

0,5 

0.5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 =|7 10 -n.,l 
von 6—9 = 7,-n.) / 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

1,4 

1* 

OjB 

o 

Kultur (gekocht) 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

Ifi 

lfi 

Bac. coli 2 

_ 


_ 

_ 

_ 

_ 

4 

4 

4 

yy yy 3 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

4 

4 

± 

Bac. Flexneri 1. 8. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 


„ „ II. 8. 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

4- 

4 

± 

Bac. typhi 11 

— 

_ 

— 

— 

— 

4 

44 

++ 

+ 

„ ,, in 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 

44 

+ 

4 

.. , i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 

4 

„ „ 70 

I 

— 

— 

_ 

— 

4 

+ 

i++ 

4 

„ „ 80 

- 1 

— 

... 

— 

— 

— 

± 

++ 

J 4 

„ aus Blut 

Bac. paratyphi A Strafiburg 

- , 

— 

— 

— 

— 

4 

++ 

++ 

! 4 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

+ 

± 


„ „ „ Moekau 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

— 

„ „ „ Konigsberg 

— 

— 

— 

— 

— 

dt 

+ 

++ 

— 

Bac. paratyphi B J. 

j 

— 

— 

— 

— 

4 

+ 

± 

— 

„ „ „ Spickgans 


— 

— 

— 

— 

4 

++ 

+ 

4 

„ „ „ Trautmann 

— 

— 

— 

— 

— 

4 

++ 

± 

— 

„ „ „ Hulda 

- ' 

— 

— 

— 

dt 

4 

++ 

+ 

4 

i> » yy Gertrud 

- 1 

— 

— 

— 

4 

4 

++ 

++ 

4 

„ ,. „ Halle 

Bac. enteritis Moorseele 

- | 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

± 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 

4 

„ „ Danysz 

— , 

— 

— 

— 

— ■' 

— 

+ 

'++ 


yy yy Halle 

— 

-- 

— 

— 

— 

4 

++ 

++ 

4 

„ „ Ollendorf 

— ; 

— 

— 

— 

— 

4 

++ 

+ 

— 

,r „ Drigalski 

— , 

— 

— 

— 

4 

4 

++ 

+ 

4 

„ „ Rattenseuche 

— j 

— 

— 

— 

— 

— 

++ 

± 

— 

„ „ Ratin Kopenhagen 

„ „ Gartner alt 


— 

— 

— 

— 

4 

++ 

+ 

+ 

± 

4 

„ „ Gartner Gent 


— 

— 


— i 

— 

+ 

++ 

4 


spezifiscben Agglutination steht, genaner: welche Rolle der 
agglutinablen Substanz des Bakterienleibes im Prozefi der 
S&ureagglutination zukommt? A priori lfifit sich annehmen, 
dafi diese beiden ihrer SuKeren Erscheinungsform nach 
identischen Prozesse auch ihrem Wesen nach bestimmte Be- 
rflhrungspunkte haben mflssen. Es ist natiirlich, wenn man 
zugibt, dafi die F&higkeit der Bakterien, in Gegenwart von 
S&uren zu agglntinieren, von der Gegenwart eben der Sub¬ 
stanz im Bakterienleibe abh&ngt, durch die die Empfindlichkeit 
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der Bakterien dem Agglutinin gegeniiber bedingt wird, und 
daB die S&ure auf dem Wege ebensolcher Veranderungen des 
Agglutinogens der Bakterien zur Agglutination derselben 
fuhrt, wie sie durch das Agglutinin in dieser Substanz hervor- 
gerufen werden. 

Zur faktischen Begrundung dieses Satzes gibt es nur 
einen Weg: die Vergleichung des Empfindlichkeitsgrades 
eines und desselben Bakteriums dem spezifischen Agglu¬ 
tinin und den Sauren gegeniiber. Der Agglutinabilit&tsgrad 
des Bakteriums resp. seine Empfindlichkeit dem Agglutinin 
gegeniiber h&ngt unstreitig von den Eigenschaften seiner 
agglutinablen Substanz ab. Kommt nicht dieser oder jener 
Zustand der agglutinablen Substanz der Bakterien auch an 
ihrer Empfindlichkeit den Sauren gegeniiber zum Ausdruck? 
— Mit anderen Worten: zeigen die dem Agglutinin gegen- 
iiber resistenten Bakterien nicht auch den Sauren gegeniiber 
Resistenz, und zeichnen sich nicht umgekehrt die dem Agglu¬ 
tinin gegeniiber empfindlichen Bakterien durch eine hohe 
Empfindlichkeit auch den Sauren gegeniiber aus? 

Zur Klarstellung dieser Frage habe ich parallele Versuche 
mit der spezifischen und der Saureagglutination verschiedener 
Typhusstamme angestellt, die sich durch einen verschiedenen 
Empfindlichkeitsgrad dem agglutinierenden Typhusserum gegen¬ 
iiber auszeichnen. 

Tabelle X. 


Sau reaggl u tin ation 


Spezifische Agglutination 



i 

2 

3 

4 

5 


Typhusserum. Titer — 1 

1000 


Milchs. Natr. Vio" n * 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure l / 10 -n. 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

TO 

1:200 

1:300 

1:400| 1: 500 

1:750 

1:900 

1:1000 

B. typhi abdom. 1 


+ + + 

+ + 

+ 

_ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + 

+ + 

n n » H 

— 

+ 

— 

— 

— 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 

» n ii 

— 

± 

— 
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— 

++ 

+ + 

+ 4- 

+ 
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— 

ii n ii ^ 
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± 

— 

— 

++ 

+ + 

++ 

+ 

+ 

— 

— 

ii ii ii 

— 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+++ 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+ + 

+ + 

+ 

„ „ „ 89 

— 

+ + 

I + + 

+ 

— 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ + + 

+ + 

4* 

+ 


Man vergleiche den spezifischen Agglutinationstiter (rechte Tabelle) 
mit der Intensitat der optimalen Saureagglutination (Kolumne 2 der linken 
Tabelle). 
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Wir sehen, daB dem spezifischen agglutinierenden Serum 
gegentiber resistente StSmme auch der Saure gegentiber re- 
sistent sind, und daB umgekehrt die dem ersteren gegenuber 
empfindlichen auch der zweiten gegentiber Empfindlichkeit 
zeigen. Das gibt uns das Recht zu schlieBen, daB in dem 
ProzeB der Saureagglutination die agglutinable Sub- 
stanz des Bakteriums identisch ist mit derjenigen 
agglutinablen Substanz, die bei der spezifischen 
Agglutination reagiert. 

Ein groBes theoretisches Interesse beansprucht auch die 
Frage vom Verhaltnis der Salze zur Saureagglutination. Die 
spezifische Agglutination tritt, was zuerst von Bordet fest- 
gestellt worden, nur in Gegenwart von Salzen ein. Versuche, 
bei denen die Salze vollig ausgeschaltet sind, lassen sich 
bei der Saureagglutination nicht durchftihren, weil die Saure- 
mischungen ja stets durch Mischungen eines Salzes und einer 
Saure hergestellt sind. Man kann allerdings, da es ja nur 
auf das Verhaltnis der Sauremenge zur Salzmenge an- 
kommt, die Salzmenge erheblich verringern. Je geringer aber 
die absoluten Mengen von Saure und Salz sind, urn so un- 
genauer wird die Definierung der H’-Konzentration, weil dann 
die unvermeidlichen Verunreinigungen, wie Alkali, Reste des 
Nahrbodens u. dgl. schon zu sehr ins Gewicht fallen. Es 
ist deshalb manchmal schon schwierig, Versuche anzustellen, 
bei denen die definitive Salzkonzentration kleiner als Vioo -normal 
ist. Bis zu dieser unteren Grenze hat aber die Verminderung 
der Salze keinen storenden EinfluB auf die Saureagglutination 
(Tabelle XI). Wohl aber kdnnen wir den EinfluB erhShter 
Salzkonzentration auf die Saureagglutination prtifen. Dieser 
EinfluB der verschiedenen Konzentrationen der Salze auf die 
Saureagglutination ist aus Tabelle XI zu ersehen (p. 303). 

Somit ist die Saureagglutination um so schwacher aus- 
gepragt, je hdher die Konzentration des Salzes in der Bak- 
teriensuspension ist. Die Salze wirken folglich hemmend auf 
die Saureagglutination der Bakterien, genau ebenso, wie sie 
gemaB den Untersuchungen von L. M ichaelis eine hemmende 
Wirkung auf die Saurekoagulation der EiweiBkSrper aus- 
iiben. Dieser Punkt ware noch einer eingehenderen Unter- 
suchung wert. 
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Tabelle XI. 
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iH 

A\ 
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« 

A 

f— 1 

CO 

of 

1 

O 

r-H 

Milchsaures Natron Vio‘ n - 

|0,5 

, 0,5 

i 0,5 

,0,5 

; 0,5 1 0,5 

1 0,5 

| 0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 = 1 /, 0 " 11 *>\i 
von 6— 9 = 1 / 1 -n.) / 

i0,06 

1 1 

0,12 

0,25 

0,5 | 

:1 -°! 

0,2 

| °>4 | 

0,8 

1,6 

Wasser 

1.54| 

1,48 

11,36 

i i,i 

0.6 

11,4 

1,2 | 0,8 | 0 

Kultur |1,0 | 

1.0 j 

1,0 ! 

1.01 

1,0 | 

1,011.0 

1 i.o ; i,o 

A. Bac. typhi II 


! 

+ + 

H- ! 







„ „ Med. Klinik 

— ' 

+ 

i I 

— 

— 

— 

— 

— 

i — 


Dicselben Reihen mit noch 3mal verdiinnter 
Salz- und Saurelosung. 

B. Bac. typhi II 

— 

+ + + 

+ + 

± 


— 

— 

— 

— 

„ „ Med*. Klinik 

— 

+ + 

± 

— 


— 

— 

— 

— 


Dieselben Reihen mit noch 5mal verdiinnter 
Salz- und Saurelosung. 

C. Bac. typhi II 

— 

+ + + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

•— 

„ „ Med. Klinik 

— 

+ + 

4- 

— 

— 

— 

— 

— 
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Dieselben Reihen, statt Wasser 
Kochsalzlosung. 

10-proz. 

D. Bac. typhi II 

— 

+ 

— 

— 


— 

— 

! — 

— 

„ „ Med. Klinik 

— 

— 

— 

— 

l - 

— 

— 

— 

— 


Versuche mit Cholera- und cholera&hnlicben 

Vibrionen. 

(8iebe die Tabelle XII auf p. 304.) 

Aus der folgenden Tabelle ergibt sich: 

1) Die Agglutination des Choleravibrio tritt bei hoben 
Konzentrationen der H'-Ionen in der Bakteriensuspension ein. 

2) Der Choleravibrio zeichnet sich durch eine hohe Em- 
pfindlichkeit den S&uren wie auch den homologen aggluti- 
nierenden Sera gegeniiber aus. 

3) Das [H ]-Optimum stellt fflr den Choleravibrio keine 
sehr scharf bestimrate GroBe dar und umfaBt eine [H’J-Skala 
von 2,76-10-4 bis 2,2-10-3. 

4) Die Methode der S&ureagglutination kann daher vor- 
lSufig nicht zur DifFerenzierung des Choleravibrio von der 
Mehrzahl der choleraUhnlichen Vibrionen dienen. 
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TabeUe XII. 
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8 
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00 
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l 

X 

A 
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rH 
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rH 

H 
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O 

a 
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in 
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o 

H 
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Milchsaures Natron V 10 -n. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 
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0,5 

Miichsaure (von 1—5 = l / 1Q -n.,\ 
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0,06 
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0,25 
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1,0 

0,2 
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0,8 

1,6 
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1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

1,4 

1,2 

0,8 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 11,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1.0 

V. cholerae Berlin 
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— 
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+ 
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++ 
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+++ 

++ 
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— 
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++ 
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— 
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— 
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— 

+ 
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++ 

+ 
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— 

— 

— 

— 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ + 

+ 

— 

— 

V. Denecke 
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— 
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+ + 

+ + 

+ 

— 

V. Danubicus 

— 

— 

— 

± 

+ 

+ + 

+ 

— 

— 

V. Dunbar 

— 

— 

— 




— 

— 

± 

V. Berolinensis 
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— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

db 
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Versuche mit dem Tuberkelbacillus. 


TabeUe ffll. 
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Q* 
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0,06 

0,12 

0,25 

0,5 
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Q* 
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0,8 

1,6 
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1,54 

1,48 
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0 
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10 
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1,0 
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tt v tt 2 
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tt tt tt ** 
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„ ,, Mause 
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Wie aus der vorstehenden Tabelle ersichtlich, wird der 
Tuberkelbacillas von Sfiuren schwach agglutiniert. Die GroBe 
des [H’j-Optimum genau festzustellen, gelingt nicht, da das 
Agglutinationsoptimnm bei verschiedenen Konzentrationen der 
H'-Ionen in der Bakteriensuspension (zwischen 2,76*10— 4 und 
1,1*10— 3 ) eintritt. Mit Ausnahme des Tuberkelbacillus des 
Frosches entspricht die Agglutinationszone bei verschiedenen 
Arten der Tuberkelbacillen den gleichen H’-Ionenkonzen- 
trationen. 

Versnche mit Diphtheric- und Pseudodiphtherie- 

bacillen. 


Tabelle XIV. 
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lO 

O* 

s 

CD 

t> 

IQ 

rH^ 

cb 



rH 

CO 

o 

rH 

Cvf 

in 

rH 

<M 


Milchsauree Natron V I0 “ n - 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 = V l0 -n.,\ 
von 6—9 = Vi*n.) / 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

o 

00 

1,6 

Waaeer 

1,54 

00 

rH 

1,36 

1,1 

0,6 

1,4 

12 

0,8 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

Bac. diphtheriae Handmann 

_ 

_ 

_ 

db 

+ + 

+ + 

4-4- 

4- 

4- 

„ „ Engelhard t 

— 

— 

_ ! 

' - 

++j 

+ + 

4-4- 

+ 

4- 

„ „ Pautov 

— 

± 

zb 

+ 

++! 

4* 

± 

— 

— 

„ „ Fiochev 

— 

— 

zb 

; + 

++ 

4-4- 

4-4- 

db 

± 

„ „ Frentzel 

— 

— 

— 

4 - 

++ 

4-4- 

4-4- 

zb 

zb 

„ „ Schulze 

— 

— 

— 

+ 

+ 

4-4- 

4-4- 

± 

— 

» „ L. 

— 

-- 

± 

4 - 

+ 

4- 

± 

zb 

— 

H M 

— 

— 

— 

± 

4- + 

+ 

4- 

— 

— 

„ v B. 

— 

— 

— 

, ± 

+ 

4- 

4- 

zb 

— 

>» „ At. 

— 

— 

— 


+ 

zb 

— 

— 

— 

» i, 165 

— 

— 

± 

i i 


4- 

— 

— 

— 

Bac. peeu^odiphtheriae 1 

— 


zb 

zb 

+ 

+ 

+ + + 

+ + 
4- 

4- 

zb 

zb 

— 

v % 

— 

— 

zb 

jl 

I++ 

+ 4- 

4-4- 

zb 

— 


Wir sehen, daB 1) die Agglutination des Diphtheriebacillus 
niemals einen hohen Grad erreicht; 2) das [H‘]-Optimum fQr 
den Diphtheriebacillus keine streng definierte GroBe darstellt; 
3) zwischen den Diphtheric- und Pseudodiphtheriebacillen 
keinerlei Unterschied im Verhalten zur Saureagglutination 
beobachtet wird. 
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Versucbe mit dem Milzbrandbacillus. 

TabeUe XV. 



; 1 

2 | 3 i 4 

5 

6 

7 

8 

9 

fH-1 

l 

III i 

x 

■'# 

A 

so 

A 

A 

w 

A 

i—» 

' T i • ! 

T* 

rH 


rH 

1—1 

r>^ 

f-H 

m 1 © _r | 

CD 

of 

irT 

l-H^ 

1-H 

OQ 

W 

T* 

V 

Milchsaures Natron Vio _n - 

0,5 

0,5 | 0,5 | 0,5 | 0,5 

0,5 | 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5= Vio* n> >l 
von 6—9 = V,-n.) | 

0,061 0,12, 0,25! 0.5 i 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

Kultur 

1.54j 1,48 1,36| 1,1 
1.0 |1,0 1,0 1 1,0 1 

0,6 

1,0 

11,4 i 

1 1,01 

i^i 

1.0 

rw 

1 1,0 i 

1 o 

r i.o 

Bac. anthracis 1 

_ 

4- + 4-4-4- + + 

' 4- ! 

4- 

4- i 

± 

*9 » 2 

— 

± + ++I4- + 

4- 

4- ; 

± , 

— 

q 1 

JJ 9) ° 1 


i H—I- H—h i 

4- 

. 4- ! 

4- ! 


± 

„ „ 4 1 


± + ++i 

+ 

4* | 

± 1 

± ' 

— 

71 V ^ | 


+ 1 + ■+■ i -f 4* i + 

! 4- ! 

4- i 

4-, 

4- 


Die Agglutination des Milzbrandbacillus tritt, wie aus der 
Tabelle XV ersichtlich, innerhalb eines ziemlich breiten Ge- 
bietes von H-Konzentrationen auf. Das [H*]-Optimum fflr 
den Milzbrandbacillus dflrfte am besten ungef&hr = 1*10— 4 
gesetzt werden. 

Versuche mit dem Bordetschen Keuchhusten- 


bacillus. 
TabeUe XVI. 



| 1 | 2 

| 3 | 4 

5 

6 

7 

8 

9 

[H-] 

•O 

A j A 1 

i—t rH 

t>- , lO 

1 I m" 

A 

rH 

O 

i 

rH 

4 

rH 

X 

rH 

CD 

Cvf 

X 

rH 

lO 

idT 

X 

rH 

*“1 

r-T 

X 

rH 

<*L 

CM 

* 

s 

Milchsaures Natron l /i<r n - 1 0,5 | 0,5 | 0,5 | 

0,5| 

0,5 | 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 = l / I0 -n.,\ 
von 6—9 = V,-n. | 

0,06 0,12 0,25 

i : 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser | 

1,54| I,48| 

1,36 

i 1,1 

0,6 | 

1.4 

1,2 

0,8 

0 

Kultur i 

1,0 11,0 | 

1,0 

I 1,0 

1,0 1 

1,0 

1 i,o 

1,0 

1,0 

Bacillus tussis convulsivae 1 
„ „ 2 

M M „ 3 

Bacillus influenzae , 

4- + + 

— : ± 

\ i i 

++I+ + 

++!++ 

i i 

4-4- 

4-4- 

i 

++ 
++ 
+ + 

+ + 
+ 

+ 

+ 

4- 


Die Abh&ngigkeit des Agglutinationsgrades von der einen 
Oder anderen [IT] in der Bakteriensuspension ist nur bei 
einer der 3 von mir untersuchten Kulturen des Keuchhusten- 
bacillus ausgeprflgt; fflr die beiden anderen Kulturen ist ein 
gleicher Agglutinationsgrad bei verschiedenen H’-Ionenkon- 
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zentrationen (beginnend mit 3,5-10—5 und endend mit 1,1 • 10— 3 ) 
vermerkt. Was den Influenzabacillus anbelangt, so stand mir nur 
eine Kultur dieses Bakteriums zur Verfflgung. Diese Knltur 
agglutinierte bei keiner einzigen [H‘] in der Bakterienemulsion 
(beginnend mit dem Neutralit&tspunkte und endend mit 10—2). 


Versuche mit dem Diplobacillus Friedl&nderi. 

TabeUe XVII. 


1 1 

2 

1 3 

4 

i 5 i 6 

| 7 | 8 | 

9 

1H-J 

l 

i—i 

rH 

l 

rH 

A 

CO 

0,7-10-4 

1 

rH 

§ 

X 

rH 

CO 

t> 

1 of 

X 

rH 

iO 

to 

X 

rH 

rH ^ 

H 

X 

rH 

03 

co 

rH 

Milchsaures Natron 1 / 10 -n. 

0,5 

0,5 | 

0,5 | 

0,5 

0,5 

0,5 1 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure(von 1—5= 1 / 10 ~n.,l 
von 6—9= 7,-n.) J 

0,06 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

0,2 j 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

1,54 


1,36 

1 1,1 

0,6 

1,4 

1,2 

0,8 

0 

Knltur 

1,0 

1,0 I 

1,0 I 

1,0 1 

1,0 

1,0 1 

1,0 

1,0 

1,0 

Diplococcus Friedlanderi 1 

it If 3 

4 

tt tt * 

~ 

— 


— 

— 

— 

— 


± 


Wir sehen, dafi der Diplobacillus Friedl&nderi, der sich 
unter alien pathogenen Mikroben durch die grdfite Wider- 
standsf&higkeit, sowohl den homologen agglutinierenden Sera, 
als auch den Salzen gegentkber auszeichnet, auch den S&uren 
gegentiber eine ebenso hohe Widerstandsf&higkeit zeigt. 


Versuche mit dem Bac. pyocyaneus. 
TabeUe XVIII. 



1 1 

1 2 

1 3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

m 

»o 

A 

rH 

rH 

i 

£ 

to 

CO 

X 

rH 

1 l> 

o' 

X 

rH 

$ 

rH 

X 

rH 

CO 

t>- 

CM 

X 

rH 

in 

iO 

80 

A 

rH 

rH^ 

rH 

l 

rH 

CM 

X 

rH 

Milchsaures Natron Vio' 11 * 

10,5 

0,5 

0,5 

0,5 

1 0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1— 5 = 7 10 -n. 
von 6—9 = Vj-n.) /j 

10,06 

0,12 

0,25 

0,5 

,,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

11,54:1.48 

11,36; 1,H 0,6 | 

T,4 

1,2 

0,8 

1 o 

Kultur j 

11,0 

1,0 

11,0 

|1.0j 

1 1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1 1,0 

Bacillus pyocyaneus 1 

tt a ^ 

>4 tt ^ 

tt it ^ 

tt it 5 

„ „ 6 

— 

— 

_ 

1 II 1 1 + 

+ 

+ -H-H+ I 1 
+ 

+ + 

1 

| ± 

+ + 

+ + 

1 1 1 1 1 1 
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Das [H]-Optimum fiir den Bac. pyocyaneus stellt eine voll- 
kommen bestimmte GroBe dar, die 2,76-10— 4 gleichkommt. 
Doch die Agglutinationsfahigkeit ist beim Bac. pyocyaneus sehr 
schwach ausgepragt und fehlt bei einigen Stammen dieses 
Bakteriums vollig. 


Versuche mit Staphylokokken. 

Tabelle XIX. 



| 1 

1 2 

3 

1 4 

1 5 

6 

7 

8 

9 



«o 


••r 

T 


00 

CO 

CO 



[H-J 

A 

1 

6 

A 

X 

A 

A 

A 

A 


i-H 

i-H 

. 

. 

rH 

rH 

rH 

I-H 

iH 



lO 


a 

CD 

iC> 

i-H 

CQ 

+ 

00 



CO 

O 

rH 

cvf 

to 

rH 

CQ 


X 

Milchsaures Natron */ l0 -n. 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milehsaure (von 1—4 = 1 /io’ n *>\ 
von 5—8 = V,, 9— a /,-n.) / 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

1,6 

Wajsser 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

1,4 

1* 

0,8 

0 

0 

Kultur 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1,0 

1.0 

1,0 

1,0 

1,0 

Staph, pyog. aureus D. 

_ 


_ 

_ 

+ 

+ + 

+ + + 

+++ 

+ 4- 

»» n 

„ L. 

— 

— 

— 

— 


+ 

+ 

+ + 

± 

ti it 

„ M. 

— 

— 

— 

— 

db 

+ 


+ 

— 

11 i» 

ii S. 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 

+ + + 

+ + + 

+ 

19 19 

ii w. 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 4" 

4" 4*4" 

+ + + 

4- 

19 99 

„ B. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

99 99 

„ Pankow 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

— 

99 99 

„ Croner 

— 

— 

— 

_ 

— 

_ 

_ 


— 

99 99 

„ OsteomyeL 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

19 19 

„ Meningitis 

I — 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ + 

+ 

— 

11 11 

„ 1 

, — 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

± 

— 

11 11 

„ 2 

Q 

— 

— 

— 

— 

— 



— 

— 

11 It 

Staphyl. pyog. 

albus. 1 

„ 2 

— 

— 

— 

— 

+ + 

+ 
+ 1 
+ 

4-4- + 

X 

+ + + 

4-4- 

StapkyL pyog. 

3 

. ” ° 
citreus 1 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

-I- 

± 

+ 

+ 

+ 

— 

ii ii 

ii 2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


+ + 

4- 


Die Staphylokokken zeigen meist eine hochgradige Em- 
pfindlichkeit den SSuren gegeniiber; man trifft jedoch auch 
Kulturen, die unter dem EintiuB von S&uren nicht aggluti- 
nieren. Die Agglutination der Staphylokokken tritt bei sehr 
hohen [H - ] in der Bakteriensuspension auf; das [H']-Optimum 
zwischen 2,2-10—3 und 4,4-10—3. Zwischen den verschiedenen 
Staphylococcusarten beobachtet man keinen Unterschied im 
Verhalten zu der SSureagglutination. 
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Versuche mit Streptokokken. 

Tabelle XX. 


11 

1 2 

1 3 

1 4 

1 5 

1 6 

1 7 

8 

9 

1 

[H-] 

A 

X 

A 

ji 

!i 

oo 

A 

CO 

A 

10 

1 

O 

CO 

A 

t-H 

1 *4 

T“^ 

! 

OO 

CO 

1 CO 

1 LN ~ 

1 \d 

i-H 

rH 

<M 

rH 

rH 

00 


1 co 

1 O 

rH 

| CM 

1 10 

rH 

CM 


00 

Milchsaures Natron 7 l0 -n. 

0,5 

0,5 

0,5 

‘0,5 

I 0,5 

0,5 

'0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1-4 = 1 /io‘ n -> 1 
von 5—8 = '/,-n., 9 = 7 ,-n.)( 

0,12 

0,25 

0,5 

1,0 

| 0,2 

1 

0,4 

0,8 

!, 6 

1,6 

Wasser 

1,48 

11,36' M 

0,6 

Ml 

1,2 I 

0,8 

0 

0 

Kultur 1 

1,0 

1,0 1 1,0 

1,0 

1,0 | 

1,0 I 

1,0 

1,0 

1,0 

Streptococcus pyogenes 1 

| _ 

_ 

| _ 

_ 

_ 

_ 

_ 

+ | 

_ 

„ „ 2 

— 

— 

i ~ 


_ 1 

— 

± 

+ 

— 

„ » 3 ; 

— 

— 

— 



— 

— 

± 

— 

„ „ 4 

— 

— 

! 


— 

— 

± 

_L 

± 

— 

'> „ 6 

— 

— 

— 

— 

— 

-- 

Tt. 

+ 

± 

tt it 7 

J t tt 8 

— 

— 

— 

— 

— 


+ 

+ 


tt »» 9 

— 


— 

— 1 

— 

— 

— 

± 

— 

Streptococcus scarlatinae H. 

— 

— 

— 

— 1 

dt 


+ 

± 

— 

F 1 ! 

it tt A • J 

— 

— 

— 

— 

— 


± 

± 

— 

tt tt 

— 

— 

— 

— 

— 

± 

+ 


— 

„ „ N. 

- 1 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 


— 

,, „ 18 

I - 1 

— 

— 



+ 

+ 

+ 

— 


Aus der obenstehenden Tabelle ist ersichtlich, daB sich 


der Streptococcus durcb eine groBere Widerstandsf&higkeit den 
SSuren gegenfiber auszeichnet als der Staphylococcus, w&hrend 
das [H'J-Optimum fflr beide Mikrobenarten das gleiche ist. 


Versuche mit Pneumokokken. 

Tabelle XXI. 



| 1 

1 2 1 

I 3 

4 

1 5 

1 8 

7 

1 8 

9 

[H-] 

> m 

A 

•A 

A 

j 

1 

1 

] A 

l 

! 1 

co 

A 

i-H 

rH 

rH 

rH 

rH 

1 T 

1 rH 


rH 



IQ 

I> 

s 

CO 

O 

1 10 


CM 



rH 

CO 

O 

rH 

cm" 

| id 

rH 

( CM 


Milchsaures Natron V^-n. 

0,5 

0,5 

! 0,5 

1 0,5 

0,5 

: 0.5 

i 0,5 

0,5 

I 0,5 

Milchsaure (von 1—5 = 7io‘ n - 
von 6—9 = 7,-n. j 

0,06 

0,12 0,25 

0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

0,8 

1,6 

Wasser 

11,54 

1 , 48 | 1,36 

!u 

0,6 

IM 

1,2 

O 

00 

0 

Kultur 

1 1,0 

1,0 | 

1.0 

1,0 

1,0 

i 1,0 

1.0 

i 1,0 

1,0 

Diplococcus Fraenkeli 1 

1- 

— 

— 

± 

+ 

+ 

! 

_ 1 

— 

tt tt 2 

1 — 

— : 

± 

± 

++ 

++ 

+ 

— 1 

— 

tt 

* — 

j — 

— 

— 

± 

— 

— 

i 

— 

v tt 4 

1 

1 

— 

— 

— 

± 

+ 

— 

_ 1 
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Der Pneumococcus zeigt eine schwache Agglutinations- 
fahigkeit. Das [H’J-Optimum liegt zwischen 2,76-10—4 und 
5,5-10-4. Es ist interessant, dafi dieses Optimum von dem 
des Streptococcus urn eine ganze Zehnerpotenz verschieden 
ist. Vielleicht ist die Methode imstande, noch weitere Auf- 
klSrungen im Gebiete der Strepto- und Pneumokokkengruppe 
zu geben. 


Versuche mit Meningokokken, Gonokokken und 
Micrococcus catarrhalis. 

Tabelle XXII. 



1 i : 

2 

3 

4 

5 

6 | 

7! 

8] 

9 


IT. 

*5 

-f 


1 | 

-T 



Ti 

[H-] 

A 


J 


<4 ! 

I i 

l 


1 

o 


t-H 

rH 



r-( 1 

f-H 

i-H 



t> 


r>- 

88 

ZD 

L— 

iO 





*-■ 

cc 

cT 

1 

CM 


rH 

CM 

rr 

Milchsaures Natron 

0.5 

0,5 

0,5 ; 

0,5 

0,5 

; 0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

Milchsaure (von 1—5 = 1 l l0 -n.,\ 
von 6—9 = l /i" n 0 1 

0,06 

0,12 

0,25 

| 0,5 

1,0 

0,2 

o 

00 

o 

1,6 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1,1 

0,6 

1 1,4 

1,2 

0,8 

0 

Kultur 

1,0 

1.0 

1,0 

1 i,o 

1,0 

1 i,o 

11,0 

1,0 

1,0 

Meningococcus Berlin 

_ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

4-4- 

4* 

4- 

4- 

„ Willy 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

4-4- 

4- 

— 

— 

— 

” i 


— 

+ + + 

+ + + 

4- 

— 

— 

— 

— 


+4-4- 

+ + + 

4- + 

+ + 

+ 

— 

— 

— 

— 

Gonococcus 1 

— 

± 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

» 2 

— 

± 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Micrococcus catarrhalis 1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

++ 

yy tf 2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

± 


Der Meningococcus zeigt eine hohe Empfindlichkeit den 
Sauren gegeniiber. Unter vier von mir untersuchten Meningo- 
coccuskulturen ist fur drei die Grenze des [H’J-Optimums 
0,7-10—4 bis 1,33-10—4 und fiir die vierte Kultur 1,7-10—5 
bis 3,5-10-5. 

Die Gonokokken und der Micrococcus catarrhalis zeigen 
im Gegensatz zu dem Meningococcus eine schwache Aggluti- 
nationsfahigkeit. Das [H’J-Optimum ist fur den Gonococcus 
3,5-10—5, also fast identisch mit dem des Meningococcus, fur 
den Micrococcus catarrhalis 4,4-10—3, also deutlich verschieden 
von den beiden anderen. 





Die Siiureagglutination der Bakterien. 


311 


Versuche mit gekochten Aufschwemmungen 
verschiedener Bakterien. 


Tabelle XXIII. 



1 

2 

3 

4 

5 

1 6 

1 7 

| 8 

1 9 

m 

■A 

A 

lfi 

A 

! 1 

1 ^ 

A 

A 

A 

1 w 

A 

CO 

A 

lx 

rH 

rH 


, 

T 

rH 

i f " H 

»— i 

1 

t> 

iO 


s 

CO 

1 t> 

iO 





1 rH 

CO 

o 

i—4 

CM* 

iO 


CM 


Milchsaures Natron 7 I0 -n. 

10.5 

in 

© 

0,5 

0,5 

1 0,5 

0,5 

10,5 

! 0,5 

0,5 

Milchsaure(v. 1—5 = V,o- n -> 1 
von 6 - 9 = 7|-n.) | 

0,06 

0,12 

0,25 

1 0,5 

1,0 

0,2 

0,4 

o 

co 

1,6 

Wasser 

1,54 

1,48 

1,36 

1 IT 

1 0,6 

1,4 

11,2 

00 

o 
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Somit Sndern sich fur die einen Bakterien die Bedin- 
gungen der Saureagglutination bei ihrer Erhitzung auf 100° C 
nicht, wahrend die anderen (Vibrionen) in den aufgekochten 
Suspensionen bei anderen [H‘] agglutinieren als in normalen 
Suspensionen. 

Versuche mit der Ueberfuhrung saurer Bakteriensuspensionen. 

Wir konnen, ohne den streng faktischen Boden zu ver- 
lassen, den Prozefi der Saureagglutination der Bakterien mit 
dem der Koagulation der kolloiden Suspensionen und Losungen 
unter der Einwirkung von Sauren vergleichen. Eine Suspension 
von Bakterien, die im Wasser eine negative elektrische Ladung 
tragen, agglutiniert in Gegenwart von H-Ionen von bestimmter 
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Konzentration genau ebenso, wie unter dem EinfluB der H*> 
Ionen und bei bestimmter Konzentration derselben die Teilchen 
eines elektronegativen Kolloids koagulieren. L&Bt sich die 
Analogic zwischen diesen beiden Prozessen bis zu Ende ver- 
folgen? Gelangt auch bei der Agglutination der Bakterien 
eine Abnahme des elektrischen Potentials derselben zur Be- 
obachtung? Zur Ldsung dieser Frage babe ich Versuche mit 
der Kataphorese von Bakteriensuspensionen angestellt, die 
verschiedene Mengen von S&ure resp. H"-Ionen in verschiedenen 
Konzentrationen enthalten. 

Methodik der UeberfGhrungsversuche. 

Das Wesen dieser Methode besteht darin, daB durch die 
eine GlasrGhre fflllende zu untersuchende Suspension der 
konstante elektrische Strom hindurchgelassen wird, unter 
dessen Einwirkung die Teilchen der Suspension in Abh&ngig- 
keit vom Zeichen ihrer elektrischen Ladung zur Anode oder 
Kathode wandern. Die Wanderung der Teilchen beim Durch- 
gang des elektrischen Stromes durch die Suspension weist auf 
das Vorhandensein einer Potentialdifferenz zwischen der Ober- 
fl&che der Teilchen und der Flussigkeit, in der die letzteren 
suspendiert sind, bin; nach der Richtung, in der die Teilchen 
wandern. kann man Gber den Charakter des elektrischen 
Potentials urteilen; das Aufhfiren der Kataphorese der 
Suspensionsteilchen weist auf das Eintreten des isoelektrischen 
Punktes, d. h. auf das Verschwinden des Unterschiedes 
zwischen dem Potentiale der Suspensionsteilchen und dem der 
Fliissigkeit hin. Auf die detaillierte Schilderung der Methodik 
der UeberfGhrungsversuche will ich hier nicht eingehen; eine 
solche ist in der Arbeit von L. Michaelis (Elektrische Ueber- 
fGhrung von Fermenten, Biochem. Zeitschr., Bd. 16, Heft 1) 
zu linden. 

Die Ergebnisse der von mir mit verschiedenen Arten 
von pathogenen Mikroben angestellten UeberfGhrungsversuche 
sprechen Qbereinstimmend zugunsten dessen, daB die Ver- 
Gnderungen der H*-Ionenkonzentrationen in den 
Bakteriensuspensionen keinerleiVer&nderungen 
der elektrischen Eigenschaften der Bakterien 
hervorrufen:die negative elektrische Ladung, deren Trfiger 
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die Bakterien im Wasser sind, wird in sauren Suspensionen, 
in denen die Konzentration der H'-Ionen dem [H’J-Optimum 
fflr das gegebene Bakterium entspricbt, nicht neutralisiert und 
bei weiterer ErhOhung der Konzentration der H'-Ionen in der 
Bakteriensuspension nicbt durch eine positive Ladung ersetzt. 

Somit hat im Gegensatz zu der Koagulation der kolloiden 
Suspensionen, die sich in unmittelbarer AbhOngigkeit von der 
Abnahme des elektrischen Potentials der im Wasser suspen- 
dierten Kolloidteilchen befindet, bei der Bakterienagglutination 
eine Abnahme des zwischen dem Potential der Oberflftche des 
Bakterienleibes und dem des Wassers bestehenden Unter- 
scbiedes nicbt stattgefunden. 

Diese Tatsache scheint zunfichst in Widerspruch mit allem 
zu stehen, was Theorie und Praxis bei alien bisher der Unter- 
suchung zug&nglichen kolloidalen LSsungen und Suspensionen 
ergeben hat. Aber dieser Widerspruch ist nur scheinbar. 
Denn man mull bedenken, daB wir sonst mit reinen Suspen¬ 
sionen eines chemisch charakterisierten KOrpers arbeiten, der, 
wenn auch nicht immer chemisch vdllig rein, so doch nur mit 
geringen Verunreinigungen behaftet, vorliegt. Bei den Bak¬ 
terien ist das ganz anders. Die agglutinable Substanz stellt 
nur einen kleinen Teil der gesamten Bakteriensubstanz dar, 
wahrscheinlich sogar einen verschwindend kleinen Teil der- 
selben. Denn gut und schlecht agglutinable Bakterien unter- 
scheiden sich, dem Ansehen nach zu urteilen, nicht in ihrer 
Gesamtmasse. Das Bacterium coli enth&lt nicht eine Spur 
einer durch SSure agglutinablen Substanz, und doch fehlt 
seinem Bakterienleib morphologisch nichts gegenflber den 
s&ureempfindlichen Bakterienarten. Jedes Bakterium enth&lt 
also neben seiner etwa vorhandenen saureagglutinablen Substanz 
noch in reichlicher Menge andere Plasmabestandteile, welche 
nicht auf S&uren reagieren und sich in dieser Beziehung wie 
das Albumin der hoheren Tiere verhalten. Das (genuine, nicht 
gekochte) Albumin hat natflrlich auch seine elektrischen Eigen- 
schaften, hat einen isoelektrischen Punkt, bei dem es entladen 
ist, aber es flockt im isoelektrischen Punkt nicht aus. Es ist 
eben nur eine G r u p p e von Kolloiden, welche im isoelektrischen 
Punkt ausflocken, und nicht etwa ein Charakteristikum alter 
Kolloide. Von den KOrperbestandteilen, welche von M i ch a e 1 i s 
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bisher daraufhin untersucht wurden, waren es die Globuline, 
die Nukleoproteide und die Lipoide, welche im isoelektrischen 
Punkt ausflocken. 

Wenn wir nun die Bakteriensuspension der Wirkung des 
Stromes aussetzen, so ist gar kein Grund vorhanden, daB sich 
das elektrische Verhalten des ganzen Bakterienleibes im 
elektrischen Strom allein nach den elektrischen Eigenschaften 
der s&ureagglutinablen Substanz richten sollte. 

Zusammenfassung. 

1) Das Zusetzen von S&ure zur Bakteriensuspension unter 
bestimmten Bedingungen ftthrt zur Agglntination der in der 
Suspension entbaltenen Bakterien. 

2) Weder die S&ure als solche, noch das Anion der S&ure 
spielt irgendwelcbe Rolle im Prozefi der S&ureagglutination; 
die letztere h&ngt ausschliefllich von den Wasserstoffionen ab. 

2) Die S&ureagglutination der Bakterien tritt nur in den 
Grenzen bestimmter Wasserstoffionenkonzentrationen in der 
Bakteriensuspension ein. Die der Agglutinationszone ent- 
sprechenden Grenzen der Wasserstoffionenkonzentration sind 
fdr die verschiedenen Bakterienarten verschieden. 

4) Bei bestimmter [H’J, die fQr die verschiedenen Bak¬ 
terienarten verschieden und fQr dieselbe Bakterienart die 
gleiche ist, erreicht die Agglutination ihr Optimum. 

&) Die Abh&ngigkeit der S&ureagglutination der Bakterien 
von den H*-Ionen der S&ure stellt im Sinne des Mechanismus 
die S&ureagglutination der Bakterien auf eine Stufe mit der 
Koagulation von amphoteren Kolloiden mit Uberwiegend elektro- 
negativem Charakter, und insbesondere von EiweifikOrpern, 
unter dem EinfluB von S&uren. 

6) Dank dem Umstande, daB die S&ureagglutination einer 
jeden gegebenen Bakterienart bei bestimmten Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen in der Bakteriensuspension eintritt und 
daB das [H'j-Optimum fQr eine jede gegebeneBakterienart eine 
mit einer genflgenden Sicherheit feststellbare, konstante GrOBe 
darstellt, kann die Methode der S&ureagglutination in vielen 
Fallen zur Differentialdiagnostik der Bakterien dienen. FQr 
die Zwecke der Differentialdiagnostik ist die Methode der 
S&ureagglutination ganz besonders hinsichtlich der zu der 
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Coligruppe gehSrenden Bakterien anwendbar, wo es mit Hilfe 
der Bestimmung der GrOBe des [H’J-Optimum gelingt, nicht nur 
verschiedene zu der genannten Gruppe gehSrende Bakterien- 
arten, sondern auch verschiedene Untergruppen einer und 
derselben Art voneinander zu unterscheiden. Ich glaube kaum, 
daB ich die praktische Bedeutung der SSureagglutinations- 
methode flbersch&tze, wenn ich sage, dafi die Reihe derjenigen 
morphologischen und biologischen Merkmale, die wir gegen- 
wftrtig zur Charakteristik und Differenzierung der Mikroben 
benutzen, noch durch ein neues Kennzeichen zu vervoll- 
stftndigen ist — den Wert der optimalen Agglutinations- 
aziditat. 
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Xachdruclc verboten. 

[Travail du laboratoire bacteriologique de l’Institut medical de 

l’Etat a Stockholm.] 

Recherches snr le mode de propagation de la paralysie 
infantile dpid^miqne (maladie de Heine-Hedin). 

Premier memoire. 

Par Carl Kling, Wilhelm Wernstedt et Alfred Pettersson. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. Oktober 1911.) 

La paralysie infantile 4pid6mique s4vissant plus que jamais 
cette annbe en Sufede, un proc4d6 d4fini pour combattre ce mal 
s’imposait. Aussi le Conseil d’Hygi&ne a-t-elle chargb l’ln¬ 
stitut medical de l’£tat de faire des experiences dans le but 
d’6tudier le mode de propagation de la maladie, car pour la 
combattre 4nergiquement, il est n6cessaire de connaitre com¬ 
ment le microbe se transmet d’un individu k un autre, question 
qui jusquA present n’a pas et4 r6solue. 

On sait que le systfeme nerveux central renferme le mi¬ 
crobe, on l’a aussi trouv4 dans les ganglions lymphatiques de 
l’intestin et du cou, dans les glandes salivaires, dans les 
amygdales et dans la muqueuse nasale. On pourrait done 
prosumer le trouver aussi dans les seerbtions des muqueuses 
oh sa presence a 6t6 constat4e. Cependant, toutes les recher¬ 
ches faites dans ce sens ont 4choue jusqu’ici. 

L’apparition de l’4pid4mie prdsentait done une occasion 
favorable pour entreprendre, sur une grande dchelle, des 
recherches sur la contamination possible par les s4cr4tions 
humaines. Dans le but de trancher cette question nous avons 
commench par inoculer des singes. Ne pouvant entreprendre 
un lavage de la trachhe et de l’intestin grgle sur le vivant, nous 
l'avons pratiqud aprbs la mort. Ligature faite de l’oesophage 
et de la trachhe, nous avons lav4 k l’eau sal4e (50 c. c. environ) 
la bouche, le pharynx et le nez. Cela fait, nous avons perc4 
la trach6e au-dessous de la ligature et nous y avons r4p6t6 
la mgme operation. Ensuite nous avons enlev6 une portion 
de 1 k 2 m. de Tintestin gr&le imm4diatement au-dessus du 
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coecum et le contenu exprimS, nous l’avons rempli de la 
m§me quantity d’eau sal6e et, apr&s avoir H6 les bouts, nous 
l’avons agit6. Si l’inoculation des singes ne pouvait se faire 
tout de suite, le lavage de l’intestin 6tait pourtant toujours 
effectu6 sans d6lai et le produit reserve. 

Pour 6viter d’autres infections, les lavures recueillies ont 
6t6 pass4es par un filtre retenant les bact6ries avant que nous 
ayons effectu6 l’inoculation des singes, animaux seuls utili- 
sables pour ces recherches. Pour atteindre notre but nous 
avons pr6f6r6 le filtre Heim aux autres du meme genre, 
puisque, tout en retenant les germes ordinaires, il laisse passer 
assez vite la mature filtrable. Peut etre aussi laisse-t-il passer le 
microbe de la poliomy61ite aigug plus facilement encore que 
le filtre Berkefeld ou bien les autres filtres solides. 

II y a plusieurs modes d’inoculer les singes pour les 
infecter: injections intrac6r6brale, subdurale, intranerveuse et 
intrap6riton6ale etc. La derni&re n’est pas aussi efficace que 
les autres, mais elle permet d’injecter de plus grandes quan¬ 
tity. C’est pourquoi nous avons commence par elle en la 
compl6tant souvent par l’inoculation intranerveuse. 

Nous allons faire maintement le compte-rendu succinct 
des cas qui nous ont servi de bases pour nos recherches. 

I. G., S. 41kve du lycde d’Upsal, kg4 de 14 aos, containing en Darl4- 
carlie, tomb4 malade le 30—31 aofit; les symptOmes 4taient vagues. Le 
31 aodt dans la soiree il 4prouva des pares t4sies 14gkres aux bras et aux 
doigts, ainsi que de faibles derangements dans la coordination des mouve- 
ments des doigts et des mains. Les deux jours suivants ces symptOmes se 
prononckrent un peu. Dans la nuit du 3 septembre en se rdveillant, la 
respiration 4tait gen4e et il y avait une faiblesse prononc4e dans les bras. 
A partir de lk la maladie fit de rapides progrks et il mourut le jour mkme 
peu aprks son entr4e k l’hdpital des infectieux d’Upsal. N6cropsie le 
4 septembre. 

II. O. G. E. A., marin de Sundsvall, kg4 de 18 ans. Tomb4 malade 
le 28 aofit. Le 31 dans la soir4e, paralysie des jambes, fikvre 39°. Le 
1" septembre k l’entr4e k 1’hdpital par4sie des bras et de la vessie, paralysie 
commengante des muscles respiratoires; mort le mkme jour. N4cropsie le 
2 septembre. 

III. G. A. H. V. de Sundvall, kg4 de six ans. Tomb4 malade le 
1 sept. avec fikvre. Le 2 sept. 39° C. paralysie de pharynx. Le 4 entre 
k 1’hOpital, mkmes symptdmes; plus tard accks de dyspn4e, grin cements 
des dents. Le 5 sept., mort k la suite de paralysie des muscles respiratoires. 
N4cropsie le mCme jour. 
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IV. C. R. C. de Stockholm, 4g6 de 2 ans. Tomb4 maiade le 2 sept., 
vomit une fois. Le 5 sept, entr£ k l’hbpital des infectieux de Stockholm, 
irks maiade, p&le, apathique, la t£te tombant du c6t£ le corps s’inclinant, 
6tait capable de remuer les bras qui toutefois paraissaient plus faibles qu’k 
l’ordinaire, jambes sans force, reflexes rotuliens absents du c6t£ gauche, 
faibles du c6t£ droit, reflexes plantaires aecentu&. Le 7 sept., le sensorium est 
de plus en plus entrepris, la respiration est difficile et du type costal. 
Meurt le 8 sept, dans la matinde, sans connaissance. N&rropsie le m&me jour. 

V. E. L. de Stockholm, 4g6 de 4 ans. Tomb6, maiade le 2 sept., 
ressentait des douleurs dans la nuque et 6tait languissant. Le 5 k son 
entree k Ph6pital, rhumeur 6tait trks variable, le cou trks raide, les reflexes 
rotuliens, du tendon d’Achille et du triceps pronone£s, r^flexe abdominal 
disparu du c6t£ gauche, mains tremblantes, demarche raide et un peu vacil- 
lante. Le 8 sept., plus maiade, respire difficilement (matit£ et rkles dans 
les poumons). Le 11 sept, succombe k Taggravation des troubles respira- 
toires. N6eropsie le m&me jour. 

VI. J. F. F. de Stockholm, kg6 de 3 ans. Le 5 sept., entr6 k l’hd- 
pital, opistothonus, la t&te pench4e en arrikre. douleurs dans la flexion, les 
bras affaiblis, les jambes sans force, presque tous les reflexes disparus. Le 
10 sept., aggravation de l’6tat g6n6ral, toutefois l’esprit £tait lucide, le dos 
et la t£te sensibles, mort dans Taprks-midi. N£cropsie le 11 sept. 

VII. S. G., kg6 de 13 ans. Le 9 sept, dans la matinee atteint de 
fikvre en mkme temps qu’un frkre kg6 de 9 ans (celui-ci succomba deux 
jours aprks k la paralysie des muscles respiratoires), plus tard le m&me jour 
par&ie du bras droit et du facial droit. Entr4 le 11 sept, dans la soiree 
k Ph6pital d’Upeal, il 6tait vif, loquace; par£sie du bras gauche et des 
muscles cervicaux et occipitaux droits, dysphagie faible. Le 12 sept dans 
la matinee, progression rapide de la maladie, paralysie du larynx et des 
muscles respiratoires, mort dans la soiree. N6cropsie le 12 sept 

VIII. A. V. C., kg4 de 14 ans. Le 16 septembre, ressentait des dou¬ 
leurs k la t£te, au dos et dans la nuque, quand il se remuait; toussait. 
La nuit du 18 sept., faiblesse dans les jambes. Le 18 sept., entr6 k Ph6- 
pital de Stockholm, le cou raide, 6prouvant des douleurs en remuant la 
tftte qui tom be en arrikre si Ton le dresse sur son s6ant; paralysie presque 
complete de la jambe droite, par&ie de la jambe gauche, paralysie com- 
mengante du triceps brachial droit, reflexes rotuliens et abdominals disparus, 
celui du triceps droit faible. Babinski bien net du c<5t£ gauche, faible 
du c6t6 droit. Le 19 sept., paralysie des muscles respiratoires; mort dans 
la soiree. N4cropsie le 20 sept. 

IX. R. B. de Jonsered, kg4 de 2 ans. Le 16 sept., atteint de fikvre 
et de vomissements. Le 19 sept., sa mkre observe qu’il d£faille. Le 
21 sept., paralysie du bras droit, entr6 k Th6pital des infectieux de Go¬ 
th embourg ok Ton constata paralysie des bras, des jambes et des muscles 
faciaux, reflexes rotuliens disparus. Le 24 sept., aggravation rapide dans 
la nuit, mort le lendemain matin. N4cropsie le m£me jour. 

Dans tous ces cas la nGcropsie r6v61a des lesions typiques 
de la poliomy&ite aigue. 
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Tableau I. 

Injections dans le p^ritoine. 


Cas 


No. I. 
N^cropa 

4/££ 


Lavures 


Animaux d’essai 


K&ultats 


ie 


Bouche et Macacus rhesus, 
jnez,40c.c. inoculS 5/IX 


19/IX paralysie de la jambe droite. 24/IX 
l’£tat de la jambe am61ior4 mais Banimal ne 
peut pas saisir de la main gauche, peut 
remuer le bras. 8/X traine la jambe droite, 
j grimpe mal, marcne sur les phalanges 


No. n. 
N&ropsie 
2/LX 


Trach6e, 
15 c.c. 
In tea tin, 
40 c.c. 
Moelle 
6pinibre 
Bouche et 
nez,80c.c. 
Trach^e, 
50 c.c. 


Macacus rhesus, 
inocul6 6/IX 
Macacus rhesus, 
inocul6 5/IX 
Macacus rhesus, 
inocul6 6/IX 
Macacus rhesus, 
inocul£ 6/IX 
Macacus rhesus, 
inocute 6/IX 


Intestin, Macacus rhesus, 
50 c.c. inocul£ 7/IX 


En bonne sant4 

En bonne sant^ 

15/IX paralysie du bras droit, boite. 8/X pa¬ 
ralysie complete du bras droit 

En bonne sant£ 

17/IX paralysie de la jambe gauche. 19/IX 
paralysie des deux jambes. 27/IX se d^place 
un peu plus facilement. 30/IX couche sur 
le fond de la cage, ne se d6pla$ant gu&re, 
meurt le m£me jour. A Bexamen micro- 
scopique des lesions bien nettes de la polio- 
my&ite aigue 

16/IX paralysie des deux bras, tombe en 
marchant. 18/IX couche sur le fond de la 
cage, ne peut se d^placer mais m&che les 
aliments qu’on lui pr&ente. 21/IX mort. 
L&ions typiques de la poliomy61ite aigue 
dans la moelle 4pinifere 


No. in. 
N£cropsie 
5/IX 


No. IV. 
X4cropsie 
8 IX 


Bouche et 
nez,55c.c. 
Trach4e, 
30 c.c. 


Macacus cynomolgus, 
inocul4 18/IX 
Macacus cynomolgus, 
inocul6 18/IX 


Intestin, 
40 c.c. 
Bouche et 
nez,40c.c. 
Trach^e, 
50 c.c. 


Macacus cynomolgus, 
inocul4 16/IX 
Macacus cynomolgus, 
inocul6 12/IX 
Macacus cynomolgus, 
inocul4 12/IX 


En bonne sant6 

27/IX il a mauvaise mine, marche en titubant, 
tombe parfois, souvent k droite. 30/IX mort 
L&ions typiques de la poliomy^lite aigue. 
Avec une Emulsion de la moelle de ce singe 
deux Macacus cynomolgus furent inocules 
2/X dans le nerf sciatique. Paralysie de la 
jambe droite 9/X et mort 10/X de Bun; 
paralysie complete des deux jambes 12/X et 
mort 15/X de l’autre 

En bonne sant6 

15/X couche sur le fond de la cage, paralysie 
des bras et des jambes 

30/IX marche en se baian^ant, court quoiqu’a- 
vec difficult^. 11/X par&ie de la jambe 
gauche 


Intestin, 
40 c.c. 
Moelle 
4pinifcre 


Macacus cynomolgus, 
inocul<§ 13/1X 
Macacus cynomolgus, 
inocute 14/IX 


En bonne sant6 

27/IX mort, la veille rien de special n’avait 6t£ 
observe. A Bexamen microscopique on con¬ 
state des lesions bien nettes de la polio- 
my&ite aigue 
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Cas 

Lavures 

Animaux d’essai 

R6sultats 

No. V. 
N6cropsie 
11/IX 

Bouche et 
nez,40c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocute 13/IX 

24/IX trouv6 mort sans que rien d’anormal 
fQt remarqu6 la veille. L’examen micro- 
scopique r^vfcle des lesions typique de la 
poliomy&ite aigue dans la moelle cervicale 


TracMe, 
40 c.c. 

Macacus cynomolgus, 

1 inocul<$ 13/IX 

20'IX court mal, boite, se laisse prendre avec 
facility. 24/IX trfcs abattu, grimpe lentement. 
27/IX mort. Lesions typiques de la polio- 
my£lite aigue 


Intestin, 
40 c.e. 

Macacus cynomolgus, 
inocul£ 15/IX 

18/IX mort, pas de p£ritonite, pas d’autre 
alterations sp^cifiques 


Moelle 

6pinifcre 

Macacus cynomolgus, 
inocute 15/IX 

30/IX court mal en titubant. 4/X les mdmes 
symptftmes. 6/X marche & petits pas et 
grimpe trfcs mal, tom be facilement, si on le 
pousse de la main. 11/X mort. Lesions 
typiques de la poiiomy61ite aigue 

No. VI. 
N6cropsie 
11/IX 

Bouche et 
nez,50c.c. 

Trach^e, 
40 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 27/1X 

Macacus cynomolgus, 
inocul£ 18/IX 

28/IX mort, petite quantity de liquide s£reux 
dans le p^ritoine, pas de bact£nes 

6/10 court lentement, grimpe mal. 8/X le dos 
courb4. 15/X couche, respire lentement et 
avec difficult^, mort dans la soiree 


In tea tin, 
60 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inoeul6 17/IX 

22/IX matin saisit mal avec les mains, le soir 
couch£ sur le fond de la cage, respire super- 
ficieilement, ne peut pas se soutenir de la 
main droite. Plus tard dans la soiree trfes 
abattu, est sacrifiA A l’examen microscopique 
lesions typiques de la poliomy&ite aigue. 
Avec l’^mulsion de la moelle dpini&re un 
Macacus cynomolgus neuf fut inocul4 dans 
le nerf sciatique. 11 devint paralytique aprfes 
17 jours 


Moelle 

6pinifere 

Macacus cynomolgus, 
inocul£ 27/IX 

2/X paralysie complete des deux jambes. 3/X 
mort. Lesions typiques de la poliomy£lite 
aigue. 

No. VII. 
N^cropsie 
12/1X 

Bouche et 
nez,20c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul4 19/IX 

23/IX saisit mal des mains. 24/IX trfes abattu, 
peut se suspendre par les mains, mais en 
marchant elles Archie sent. 26/IX mort. 
Lesions typiques. Avec une Emulsion de la 
moelle de ce singe deux Macacus cynomolgus 
neufs furent inocul^s dans le nerf sciatique. 
L*un devint paralytique aprbs 3 jours, l’autre 
resta sain. 


Intestin, 
60 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 17/IX 

18/IX mort de p^ritonite bact4rienne 


Moelle 

£pinifcre 

1 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 27/IX 

5/X court mal, tombe souvent en avant et a 
gauche. 6/X tr^buche, grimpe trfes mal. 
11/X par&ie des deux jambes. 13/X couch6 
sur le fond de la cage, il ne se d^place pas. 

| 14/X mort. Lesions typiques de la polio- 

my£lite aigue. 
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Injections dans le p4ritoine et dans le nerf sciatique. 


Cas 

* 

Lavures 

Animaux d’essai 

R&ultats 

No. VIII. 
N4cropsie 
20/TX 

' 

Bouche et 
nez, 40c. c. 

Macacus cynomolgus, 
inocute 24/lX 

27/IX court moins vite qu’auparavant. 6/X 
paralysie des deux jambes, le bras gauche 
tremble, capable de se redresser mais non 
de se d^placer. 7/X mort. L’examen micro- 
scopique rdv&le des lesions typiques de la 
poliomy^lite aigue 


Trach6e, 
45 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul4 24/IX 

27/IX se d^place avec moins de vivacity, grimpe 
mal, a l’air abattu, pas de paralysie nette- 
ment prononc^e. 6/A court en se balan^ant, 
le dos courb6, grimpe mal. 13/X couch£ 
presqu’immobile, respire lentement. 14/X 
mort 


Intestin, 
40 c.c. 

i 

Macacus cynomolgus, 
inocul4 24/IX 

30/IX la t&te tombe sur la poitrine, les pau- 
pifcres se ferment, se traine lentement et 
tombe parfois, grimpe mal. 1/X couch4 
presqu’immobile, respire superficiellement. 
2/X mort. A l’examen microscopique des 
lesions typiques de la poliomy&ite aigue 
sont eonetatees 


Moelle 

6pinifcre 

Macacus cynomolgus, 
inoculg 25/IX 

30/IX court en boitant du bras gauche. 2/X 
paralysie de la main gauche (paralysie 
radiale). 6. X. mort. Lesions typiques de 
la moelle cervicale 

No. IX. 
Ndcropsie 
24/lX 

Bouche et 
nez,30c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul4 26/IX 

En bonne sant£ 

Trach6e, 
15 c-c. 

i 

Macacus cynomolgus, 
inocul4 27/IX 

2/X court lentement; anormalement, gnmpe 
mal, faiblesse manifeste dans les mains. 
5/X les jambes serr&s l’une contre l’autre 
lore de la course. 6/X couchA ne se d^place 
gufere, il meurt dans la soiree. Lesions 
typiques de la poliomy41ite aigue 


Intestin, 
30 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 26/IX 

28/1X mort de p4ritonite bact^rienne 


Les cas cit6s prouvent done & l’6vidence quo le microbe 
de la paralysie infantile 6pid6mique se tronve dans les lavures 
des muqueuses de la bouche, du nez, du pharynx, de la trach6e 
et de l’intestin grele chez des individus morts de cette maladie. 
II n’y a pas, il est vrai, qu’un seul cas qui d6montre sa presence 
dans la lavnre de tontes les muqueuses, mais, vu le fait que 
le singe n’est pas sensible k cette infection au point d’avoir 
toujours la maladie aprfcs l’injection de la matibre contenant 
le microbe, on ne se trompera gubre en supposant que les 
s6cr6tions le renferment toujours. 

Zeitschr. f. ImmunttMUforochunf. Orig. Bd. XII. 22 
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Or, on pourrait faire l’objection quo le microbe ne s’est pas 
r6ellement trouvd dans la s6cr6tion, mais qu’il s’est introduit 
dans la lavure k cause de ldsions ou de macdrations de la 
muqueuse. Mais sans tenir compte du fait que le lavage a 4t6 
fait sans violence, le microbe, pour autant que nous sachions, n’a 
pas 4t4 rencontr4 dans la muqueuse de la trachde et de l’intestin, 
ce qui signifie qu’il ne doit pas s’j trouver en grande quantitd. 

Apr&s ces r4sultats encourageants avec les lavures de 
morts, nous avons proc6d6 4 des recherches sur des sujets 
atteints de paralysie infantile. Les r6sultats de ces recherches 
seront publics plus tard. D4s & pr6sent nous voulons pourtant 
signaler une observation que nous avons faite. 

Deux Macacus cynomolgus furent inocul6s le 1 octobre l’un 
avec la lavure de la bouche, l’autre avec celle du rectum, et 
recueillies le 30 sept, chez une fillette I. S. £g4e de 5 ans, entr4e 
le 27 sept, k l’hbpital des infectieux de Stockholm. En s’in- 
clinant en avant, elle ressentit des douleurs dans le dos, le 
cou 4tait un peu raide, la demarche etait mal assur4e, les 
reflexes rotuliens avaient disparu, elle ne pouvait pas retenir 
les urines. Le 28 sept., le sensoriura est 6mouss6, la langue 
d6vie k droite. Le 29 sept., bredouille en parlant. Le 2 oct., 
un peu am41ior6e. Elle gu4rit lentement. — Le Macaque inoculd 
avec la lavure buccale fut trouvd mort le 8 oct. sans avoir 
4veill6 de soupQons la veille. La n4cropsie et l’examen micro- 
scopique r4v414rent des 16sions typiques de la poliomy41ite 
aigue. Avec une Emulsion de la moelle trois Macaques neufs 
furent inocul6s dans le nerf sciatique. Ils,moururent para- 
lytiques tous les trois aprfcs 6 .jours. Le Macaque inocul4 avec 
la lavure rectale mourut le 15 oct. atteint de paralysie com¬ 
plete des jambes d£s la veille. 

D’aprfcs ce que nous venons de signaler, on 
n’est pas autorisd k croire que le microbe s’est 
transport^ dans la s4cr4tion aprfes la mort, mais 
il faut admettre que les malades l’ont vraiment 
portd dans leurs s4cr6tions. 

II va sans dire que ces recherches ne prouvent nullement 
que le microbe soit passe de l’int4rieur du corps au travers de 
la muqueuse pour arriver k la s6cr6tion. On peut supposer avec 
autant de raison qu’6tant transport^ k la s4cr6tion du dehors, il 
a v6g4t6 dans celle-ci, et aura fini par provoquer l’infection. — 
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Nous saisissons cette occasion pour exprimer notre vive 
reconnaissance k tous les m6decins qui ont bien voulu se 
charger de procurer les mat6riaux nficessaires k nos recherches. 

Zusammenfassung. 

Der Erreger der epidemischen Kinderl&hmung ist in einer 
Anzahl von Fallen in dem Sekret der MundhOhle, der Nase, 
der Luftrbhre und des Darmes der an dieser Krankheit ge- 
storbenen Menschen nachgewiesen worden. Er komrot auch 
in der MundhShle und im Darmkanal der an Poliomyelitis 
Erkrankten vor. 


Nachdruck verboten. 

[From the Danish State Serum Institute (Director: 

Dr. Th. Madsen).] 

Some Observations upon the comparable Phases 
of Agglutinin and Leucocyte Curves. 

By W. Landram McFarland (New York). 

With 3 Charts. 

(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 20. Oktober 1911.) 

That a connection exists between the leucocyte forming 
tissues and antibody production is indicated by the obser¬ 
vations of several investigators, to but few of whom however 
it is necessary to refer on account of the brevety of this 
article. Bulloch (1) has noted the appearence of the immune 
body to be coincident with a rise in the number of mono¬ 
nuclear leucocytes. P. T h. M fl 11 e r (2) describes a local and 
general leucocytosis accompanying an increase in the amount 
of agglutinin produced by the injection of Hetol. Tallquist 
and Madsen observed a sharp rise to occur in haemolytic 
curves after the injection of Pyrodin and Pyrogallol. Having 
Mailer’s results in mind they presume a coincident leuco¬ 
cytosis to have occurred, as marked leucocytosis is known to 
be caused by the injection of either Pyrodin or Pyrogallol. 

The curves which are here given were made during a 
series of agglutinin experiments in order to ascertain in what 
degree the leucocyte curve followed that of the agglutinin. 

22 * 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



324 


W. Landram McFarland 


Digitized by 


Methods. 

The animals used were goats of from 24 to 28 kilos in 
weight and never before injected. The same amount, 5 c. c., 
of the same suspension of killed Bacillus coli communis was 
given at each injection. No. 9 was injected once in a branch 
of the mesenteric vein, nos, 10 and 11 were injected three 
times subcutaneously. 

In blood counting the following technique was observed. 
Blood was drawn from the jugular vein into a small reagent 
glass and from this two Thoma-Zeiss pipettes were filled, a 
3 % acetic acid solution colored with methylene blue being 
used for dilution. Five drops from each pipette were counted 
in a Turck counting chamber and a mean of the two counts 
taken. Error in counting was from 12 % to 16 %• For dif¬ 
ferential counts films were made in the usual manner, stained 
by Leishmans method and 500 cells counted. 

In order to ascertain the normal daily counts were made 
on each animal for from 4 to 7 days previous to injection. 
There counts varied in no. 9 from 9809 to 10312, in no. 10 
from 9688 to 10763, aud in no. 11 from 10347 to 10555. 
Counts were also made on two normal goats nos. 12 and 13. 
Daily counts for 5 days on no. 12 showed a variation of from 
12048 to 12892. Daily counts on no. 13 for 16 days showed 
a variation of from 9531 to 12881. On goat no. 9 were made 
general counts for 30 days, on goat no. 10 general counts for 
70 days, during the last ten of which differential counts were 
also made, on no. 11 general and differential counts for 48 days. 
It was observed that sudden falls in the atmospheric tempe¬ 
rature were usually accompanied by an increase in the number 
of leucocytes. These rises can unfortunately not be indicated 
owing to the necessity of shortening the charts. 

For measuring agglutinin the method of Jdrgensen and 
Madsen (4) was used. 

Curves. 

All curves are drawn to the same scale and are therefore 
comparable. The agglutinin curve of goat no. 9 has been 
reduced 2 / 8 in height, as usual the number of days is indicated 
by the abscissa. The ordinates indicate as marked, agglutinin 
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units per cubic centimeter and number of white blood cells. 
Percentages in differential counts are marked on charts. 

Mesenteric vein in* 

0 .1 tf 9 1? 15 « ‘24 27D«y5 

j e c t i o n. Female goat, no. 9 
weight 26 Kilos, age 3 years. 

Of principal interest on chart 
no. 1 is the occurrence of 
the minimum of the leucocyte 
curve at the maximum of the 
agglutinin. A fall preceded 
the rise in the leucocyte curve. 

This was probably due to 
shock following operation for 
injection in mesenteric vein. 

Subcutaneous injection. 

Female goat, no. 10 weight 
24 kilos, age 2 7* years. Fol¬ 
lowing the first injection the 
lowest point of the leucocyte 
curve occurs, on the complete 
chart, 2 days earlier than the 
maximum of the agglutinin. 

To some degree the contour 
of the leucocyte curve after Chart l. 

the second and third injec¬ 
tions is similar to that after the first. In comparing the 
leucocyte curve on this chart with that shown on chart no. 1 
it will be observed that there is a resemblence between the 
two in a low leucocyte count at the time when the apex of 
the agglutinin curve occurrs. Counts made 6, 12, 18, and 
36 hours after injection showed the maximum of the leuco- 
cytosis following injection to be reached at the 18th hour. 

Subcutaneous injection. Male goat, no. 11 weight 28 kilos, 
age 27* years. On this chart the curve of the leucocyte 
count does not to such a marked degree follow that of the 
agglutinin as do those shown on chartes 1 and 2. As will 
be noticed on chart no. 2 the rise in the leucocyte curve 
following the 2nd and 3rd injections is not as marked as after 
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agglutinin NO of 

UNITS LEUCOCYTES 



the first. In both animals an increase in the number of leuco¬ 
cytes was apparent when a sudden fall in the atmospheric 
temperature occurred. Fluctuations in the curves of the dif¬ 
ferential counts do not follow with any degree of regularity 
either those of the general leucocyte count or those of the 
agglutinin. The marked rise in the general leucocyte count 
on the 40th day was without apparent cause and no explanation 
for it could be found. 

Results. 

In the curves on charts 1 and 2 the minimum of the leuco¬ 
cyte curve corresponds approximately with the maximum of 
the agglutinin. To a certain extent the same thing might be 
said of the general leucocyte curve on chart 3. The decrease 
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in the rise of leucocyte curves following the second and third 
injections, as shown on charts 2 and 3, might indicate an 
accustoming of the leucocyte forming tissues to repeated in¬ 
jections of the same material, and a consequent failure to as 
actively respond to stimulation. On chart 1 the contour of 
the leucocyte curve was probably affecled first by shock follow¬ 
ing an operation for injection in a branch of the mesenteric 
vein, and then by changes accompanying the repair of tissue. 
Variations in the curves of differential counts do not seem to 
be sufficiently great to warrent the expression of an opinion. 
It is of course to be understood that influenced as they are 
by a variety of physiological conditions incident to digestion, 
exercice, changes in atmospheric temperature etc., the results 
of a series of leucocyte counts upon animals must be accepted 
with reservation. 

The writer wishes to express his appreciation of the kind 
advice and valuable suggestions given him by Dr. Th. Madsen 
in conspection with this work. 
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Zusammenfassung. 

1) Die nach einer Colibacilleninjektion beobaehtete Leuko- 
cytenkurve steigt erst rasch an, erreicht danach ein Minimum, 
das ungef&hr mit dem Maximum der Aggiutininkurve zu- 
sammenf&llt. 

2) Nach wiederholten Injektionen derselben Dosis von 
Colibacillen werden die Ausschl&ge der Leukocytenkurve immer 
geringer. 

Literatur. 

1) Bulloch, Transact, of the Pathol. Soc. of London, 1901. 

2) Muller, P. Th., Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. in Wien, 
Math.-nat. KL, Bd. 113, Abt. Ill, April 1904. 
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[Aus dem Kaiserliohen Institut fur experimentelle Medizin zu 
St. Petersburg (Abteilung A. A. W1 a d i m i r o f f).] 

Znr Frage liber die Gerinnbarkeit des Slates bei expert* 
menteller Anaphylaxie. 

Von Dr. med. Iff. Iff. Sirenskij. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. Oktober 1911.) 

Das von Biedl and Kraus beim Hunde, von Fried- 
ber ger beim Meerschweinchen beobaehtete Phfinomen der Ver- 
zfigerung der Blutgerinnung bei experimenteller Anaphylaxie 
ist von einer Reihe von Untersuchern bestfitigt worden und gilt 
zurzeit als eines der spezifischen Symptome der Ueberempfind- 
lichkeit. Ungeachtet der von verschiedener Seite erfolgten 
Bestatigung ist die Frage fiber die Ursache dieses Phanomens 
noch keineswegs geklfirt. In der vorliegenden Arbeit suchten 
wir daher, der Lfisung dieser Frage naherzutreten. Berfick- 
sichtigt man die zurzeit herrschenden Theorien fiber den Prozefi 
der Blutgerinnung (Arthus, Hammarsten, Morawitz u. a.), 
so mull angenommen werden, daB der Vorgang der Blut* 
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gerinnung zura mindesten von drei Faktoren Oder Komponenten 
abhangig ist: and zwar vom Fibrinogen, vom Fibrinferraent 
und von den Calcintn- and Magnesiumsalzen. Durch verhaitnis- 
mafiig einfache Methoden gelingt es leicht, die quantitativen 
Verhaitnisse der einzelnen obengenannten Komponenten fest- 
zustellen. Durch Titration mit Hilfe von Ammonium-oxalicum- 
L6sung kann der Gehalt des Blntes an Calcium- und Magne¬ 
siumsalzen quantitativ recht genau bestimmt werden (Methode 
von Wright). Das Fibrinferment wird in gleicher Weise 
mit Hilfe einer LCsung von Hirudin Jacobi aasgewertet, 
wobei dieses Vorgehen nach den Arbeiten von Morawitz, 
Vierort, Slowzoff, Podobansky and Renard als zu- 
veriassig angesehen werden kann. Das Fibrinogen kann auf 
verschiedene Weise gewonnen and darch WSgung quantitativ 
bestimmt werden. Unsere Anfgabe bestand demnach darin, dafi 
wir durch Untersuchung der drei obengenannten Komponenten 
uns tiber die Ursachen der verzSgerten Blutgerinnung bei 
experimenteller Anaphylaxie Aufschlufi zu verschaffen suchten. 
Die Versachsanordnnng war im wesentlichen folgende: einige 
Serien von Meerschweinchen gleichen Gewichtes wurden in 
ttblicher Weise mit 0,01 ccm Pferdeserum subkutan geimpft. 
Nach Verlauf von 2 bis 3 Wochen wurde die Reinjektion vor- 
genommen, und zwar auf intraperitonealem Wege. Die Dosis 
der Reinjektion schwankte zwischen 2 und 3 ccm Serum. 
Nach ca. 15 Minuten traten bereits deutliche anaphylaktische 
Symptome auf (Kratzen, Unruhe, Temperaturabfall etc.), die 
gewbhnlich unter zunehmender Heftigkeit nach ca. 50 bis 
60 Minuten ad exitum fflhrten. In einigen Fallen, in denen 
der Verlauf der Anaphylaxie ein protrahierterer war, starben 
die Tiere entweder am folgenden Tage oder blieben am Leben. 
Die oben erwahnten Blutuntersuchungen wurden durchgehend 
bei alien Tieren sowohl vor der Reinjektion als 15 bzw. 
45 Minuten nach der Reinjektion vorgenommen. In einigen 
weiteren Versuchen wurden die gleichen Untersuchungen an- 
gestellt mit dem Blute, das post mortem noch aus schlagendem 
Herzen gewonnen wurde. Die Gerinnungszeit wurde bestimmt 
in der von Slowzoff 1 ) modifizierten und vereinfachten 
Brodieschen Kammer, und zwar bei Zimmertemperatur. Im 

1) Slowzoff, Ruszky Wratsch, 1908. 
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Gegensatz zu den Bestimmungswerten, die bei Kdrpertempe- 
ratur gewonnen werden, sind diejenigen bei Zimmertemperatur 
grdfier. Doch da es bei den vorliegenden Untersuchungen 
weniger auf die absoluten Werte, als auf Vergleichswerte an- 
kommt, so ist dieser Umstand fflr unsere Versuche noch mebr 
geeignet Was die Genauigkeit der Untersuchungsresultate an- 
langt, die mit der Brodieschen Kammer erreicht werden, so 
sind sie durch die Arbeiten von Boggs, Slowzoff, Podo- 
ban sky, Renard zur Geniige erwiesen. Der Fermentgehalt 
und der Gehalt an Calcium- und Magnesiumsalzen wurde be- 
stimmt durch Titration mit Ammonium-oxalicum- bzw. Hirudin. 
Hirudinlosung von fallender Konzentration; 0,02-, 0,01-, 0,05- 
proz. usw. und in gleicher Weise abgestufte Ammonium- 
oxalicum-LSsung 0,5-, 0,4-, 0,3-proz. usw. wurden in den aus- 
gezogenen Teil von Pasteurschen Pipetten bis zur Marke 
aufgesogen. Alsdann wurde die Arteria carotis freigelegt, zentral 
und peripber durch Anlegen von Klammern abgeklemmt und 
seitlich ganz fein angeschnitten. Die Pipetten mit den ver- 
schieden abgestuften Losungen wurden alsdann durch Lflften 
der zentralen Klammer bis zur oben erwfthnten Marke mit 
dem zu untersuchenden Blute gefiillt. Alsdann wurde das 
Blut mit der betreffenden Losung analog der Wrightschen 
Opsonintechnik gemischt und wieder in den mittleren Teil 
der Pipette aufgesogen. Hernach wurde das obere und das 
untere Ende des kapillSren Teils der Pipette abgeschmolzen. 
Die so hergestellten Kapillaren wurden 5 Minuten lang in 
einer Wasserzentrifuge leicht zentrifugiert und das Resultat 
abgelesen. In denjenigen Rohrchen, in denen die Blutgerinnung 
nicht stattgefunden hat, findet man nach dem Zentrifugieren 
den ganzen Inhalt der Kapillare am Boden derselben, wobei 
fiber dem Blutkdrperchensatz die farblose Mischung des Serums 
und der Titrationsflfissigkeit sich ansammelt. Im entgegen- 
gesetzten Falle bleibt das koagulierte Blut in der Mitte der 
Kapillare haften und nur das Serum und die TitrationsflQssig- 
keit sinken zu Boden. Mit Hilfe dieser Methode, fiber deren 
Einzelheiten wir auf die Arbeit von Slowzoff verweisen, 
laBt sich mit Leichtigkeit diejenige Menge Hirudin bzw. Am¬ 
monium oxalicum eruieren, die eine Gerinnung des Blutes 
noch hintanh&lt. Das Fibrinogen wurde aus dem Salzplasma 
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nach Hammarsten gewonnen und durch W&gung quanti- 
tativ bestimmt. Vor der Reinjektion und 30 bis 40 Minuten 
nach derselben wurde aus der Arteria carotis Blut entnommen, 
und zwar durch eine diinne abgeknickte Kaniile, deren freies 
Ende in ein GefaB init gesattigter MgS0 4 -Losung mundete. 
Nach griindlicher Vermischung wurde das so aufgefangene 
Blut auf einer elektrischen Zentrifuge 15 Minuten lang scharf 
zentrifugiert und das Salzplasma sorgfSltig abgehebert. Zur 
Gewinnung des Fibrinogens werden alsdann gleiche Teile des 
Salzplasmas mit einer gesSttigten Kochsalzlbsung vermischt, 
wobei das Fibrinogen als weiBer tiockiger Niederschlag aus- 
fallt *). Die quantitativen Bestimmungen des Fibrinogens (durch 
Wagung) wurden ausgefflhrt von Dr. Lukin unter der be- 
wahrten Leitung von E. S. London, denen wir auch an 
dieser Stelle unseren ergebensten Dank aussprechen. 

Die Versuchsergebnisse sind der Uebersicht halber in 
folgender Tabelle zusaramengestellt. 


Tabelle I. 


Meerschw. 


Gerinnungszeit 


Gehalt an 
I Calcium und Ma¬ 
gnesium sal zen 2 ) 


Fermentgehalt 2 ) 


No.: 


Ge- 

wicht 


or der 
njekt. 

nach 

5-20' 

— ^ 

-II 

8* 

a.o 

.; 
i 

O G | 

* 1 

S rO 

ja» I— § 

8 !2 ' o ti ■ 
S'* 0.0 

or der 
njekt. 

nach 

5—20' 

> ^ r-H 


E 


f-H 

E 

! > I H 


J 


A , 


Bemerkungen 


E,o; 

Ei 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 


360 g 
350 „ 
385 „ 
355 „ 
400 „ 
340 
365 „ 
380 „ 
400 „ 
355 „ 


1'45"2‘ 
2 ' 10 " 2 ' 
2' 10" 4' 
2'35" 3' 
2'65"|2‘ 
2' 00" 3‘ 
3' 15" 4' 
2' 00" 4' 
1'45"!3' 
r 30" i i * 


8' 15" 


35" 4' 35" 

10" 4'35" 
35"|4'20" 

4(1“ 

45"|5'00",6'i0" 
40" 4'30" . 

25"| . i . 

25"! . 

10 " , 5 ' 20 " . 

45"15' 10" 6' 30" 


11 380 g |2' 15" 

12 370 „ 2'10" 

13 350 „ i2' 30" 


2'00"|1'45" 
2' 25" 12' 15" 
2'45" 2' 40" 


0.3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0.3 

0,3 

0,3 


0,3 

0,3 


0.3 
0,2 
0,2 
0,3 
0,3 
0,3 
0,3 
0,3 
0,3 
0,3 

Kontrollen 


0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 


0,01 0,01 


0,01 

0,01 

0,02 

0,02 


0,02 

0,02 


0,001 

,0.005 

| 0,001 


0,010,01 


0.0010,001 

0,02 0,01 


0,31 . 

0,3 | 0,3 


0,01 

0,05 

0,05 

0,03 


0,0005 


, 0,001 

0,005 


0,005 
0,02 
0,01 
0,02 | 0,001 


, 0,001 


0,3 

0,3 

0,3 


0,3 

0,3 

0,3 


10,01 0,01 | 0,01 
10.02 jO,02 0,02 
0 , 020,01 , 0-02 


Sensibilisiert mit 
0,01 ccm Pferde- 
serum. Nach 14 
Tagen Reinjekt. 
von 2—3 ccm 
Pferdeser. ip. 


iNicht sen sib. In- 

I __o o 


1) Da zu zuverlassigen quantitativen Bestimmungen des Fibrinogens 
grofiere Blutquanta erforderlich sind, so konnten die Blutproben nicht bei 
ein und demselben Tiere entnommen werden. 

2) Die Werte fiir den Calcium- und Magnesiumgehalt und den Fer¬ 
mentgehalt sind bezogen auf die in Prozenten ausgedriickte Grenzkonzen- 
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Fibrinogenbestimmungen. 

Versuch I. Gewicht dee Fibrinogens in 9 ccm 

Meerechweinchenblut vor der Reinj. 0,0672 g — 0,75 Proz. 
Gewicht des Fibrinogens in 9 ccm 
Meerschweinchenblut 30' nach der 
Reinjektion 0,0190 g — 0,2 Proz. 

Versuch II. Gewicht des Fibrinogens in 18 ccm 
Meerschweinchenblut vor der Re¬ 
injektion (Mischserum von 3 Meer- 

schweinchen) 0,1998 g — 1,1 Proz. 

Gewicht des Fibrinogens in 18 ccm 
Meerschweinchenblut 30' nach der 
Reinjektion (Mischserum von 3 Meer- 

schweinchen) 0,1712 g — 0,9 Proz. 

Zusammenfassung. 

Die angeftthrten Versuchsergebnisse lassen uns folgende 
Schlufifolgerungen ziehen: 

1) Bei der experimentellen Anaphylaxie kommt es zur 
VerzOgerung der Blutgerinnung, wobei die hSchsten Werte 
im Stadium der schweren klinischen Symptome, kurz vor dem 
Exitus erhalten werden. Noch auffalliger ist der Unterschied 
bei Verwendung von Postmortalblut (gewonnen aus noch 
schlagendem Herzen). 

2) Der Calcium- und Magnesiumsalzgehalt des Blutes 
bleibt bei experimenteller Anaphylaxie unverandert, wogegen 
der Gehalt an Fibrinferment nach der Reinjektion sich wesent- 
lich verringert. Besonders deutlich ist die Verringerung des 
Gehaltes an Fibrinferment im Stadium der schweren klinischen 
Symptome und im Postmortalblut (5—10 weniger). 

3) Auch der Fibrinogengehalt des Blutes scheint bei 
experimenteller Anaphylaxie sich zu verringern. 

tration (geringste Konzentration) der Ammon.-oxalic.- bzw. der Hirudin- 
losung, die bei oben angefiihrter Versuchsanordnung die Gerinnung noch 
gerade verhiiten konnte. 
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Nachdruck verboten. 

Ueber Hftmogloblnilmle. 

Von 

Dr. J. O. Wakelin Barratt und Dr. Warrington Torke, 

Direktor d. Lab. fur Krebeforechung Direktor dee Runcorn Laboratoriuma 
an der UniveraitSt Liverpool der Liverpooler Schule fur Tropen- 
(Mra. Sutton Timmis Memorial). medizin, Liverpool. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. November 1911.) 

Die gegenw&rtige Studie wurde unternommen, um fest- 
zustellen, welches die Ursache der Erscheinungen ist, die im 
AnschluG an experimentell oder durch Krankheit hervor- 
gerufene Hamoglobin am ie auftreten. 

Begleitersoheinnngen der H&moglobin&mie. 

Wird bei einem Kaninchen durch Injektion von gelfistem 
Hamoglobin eine ktinstliche Hamoglobinamie erzeugt, wie dies 
im folgenden Abschnitt beschrieben ist, so findet man, daG 
bei Injektion ausreichend kleiner Mengen Hamoglobin keinerlei 
Veranderungen auftreten auGer Hamoglobinurie, und daG der 
Allgemeinzustand des Tieres allem Anschein nach unverandert 
bleibt. Werden jedoch grOGere Mengen injiziert, so zeigen 
sich mehr oder minder schwere oder gar tddliche Symptome; 
die Kaninchen werden entweder ruhig und apathisch oder 
augenfailig krank. Durst ist eine gewOhnliche Erscheinung; 
Futter wird verweigert, und man bemerkt Abspannung mit 
Schlaffheit in den Muskeln und in ausgesprochenen Fallen 
auch Kollaps. In tddlich verlaufenden Fallen gehen dem Tode 
meistenteils Konvulsionen vorauf. Die Atmung ist mehr oder 
weniger erschwert und beschleunigt. Schwere DyspnoS mit 
Cyanose und facialer Atmungsbewegung kommt vor; bei 
einem unserer Faile, der in Genesung ausging, betrug die 
Respirationsfrequenz 200 pro Minute. Die Temperatur f§llt, 
die Ohren werden kalt und die Ohrvenen ziehen sich zusammen. 
Anurie kann auftreten, selbst wenn die Allgemeinerscheinungen 
nur leicht sind. Bei den am schnellsten in Tod ausgehenden 
Fallen treten die Erscheinungen noch wahrend oder sofort 
nach der Injektion auf; bei weniger schweren, aber gewfihnlich 
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tSdlich verlaufenden Ffillen bemerkt man die Symptome 5 bis 
10 Minuten nach der Injektion. Es ist nicht so ungewShnlich, 
dafi sich das Tier eine Oder eine halbe Stunde lang ganz wohl 
fQhlt, dann ungefahr 20 Minuten sp&ter einen wimtnernden 
Ton ausstSBt, Kr&mpfe bekommt und stirbt. Sind aber die 
Erscheinungen von sehr leichter Natur, so treten sie erst nach 
30 bis 60 Minuten auf, und sind dann mehr Oder minder 
vorflbergehend. 

Wird Hamoglobinamie durch die Wirkung von chemischen 
Substanzen erzeugt, wie z. B. bei Vergiftungen mit chlorsaurem 
Kali, Glyzerin, Jod, Pyrogalluss&ure oder Toluylendiamin, oder 
erscheint sie im AnschluB an eine Krankheit, wie die Piro- 
plasmose der Rinder, so muB angenommen werden, daB die 
oben erw&hnten Symptome auftreten; sie konnen jedoch nicht 
so leicht von den Symptomen getrennt werden, welche ihrer- 
seits von dem ursprunglichen, die Hamoglobinamie bedingenden 
Krankheitserreger hervorgerufen sind. Bei der nach Verab- 
reichung von Chinin in Malariakranken auftretenden Hamo¬ 
globinamie sind die Symptome, die gewShnlich binnen 2 Stunden 
recht stark hervortreten, nicht nur einzig und allein dem 
ProzeB der Malariainfektion zuzuschreiben, sondern hangen 
wenigstens zum Teil von dem Zerfall der roten BlutkSrperchen 
ah; die Zahl der zerstSrten roten Blutkorperchen steht bei 
derartigen Fallen in einem ahnlichen Verhaltnis zu dem KSrper- 
gewicht des Tieres wie die bei den im nachsten Abschnitt 
beschriebenen Experimenten zur Erzeugung der Hamoglobin¬ 
amie benotigte Menge. Der Grad dieses Zerfalles entspricht 
dem der Hamolysierung der roten BlutkSrperchen, die zur 
AuslSsung von Hamoglobinamie in den in dem nMchsten Ab¬ 
schnitt beschriebenen Experimenten benStigt wird. Dasselbe 
gilt allem Anschein nach auch fur die Erscheinungen, welche 
wahrend des akuten, bei paroxysmaler Hamoglobinurie statt- 
findenden BlutkSrperchenzerfalles geaufiert werden. 

Bedingungen, unter welchen die Begleiterscheinungen der 
Hamoglobinamie hervorgerufen werden. 

Ponfick (9) erzeugte experimentelle Hiimoglobinaraie bei Hunden 
durch die Transfusion von Blut verschiedener Tierarten wie auch Menschen- 
blut in Mengen, die unter dem todlichen Minimum lagen. Er beobachtete, 
dad eine Hamoglobinurie diesen Zustand begleitete, sobald die Menge des 
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im Blute freigesetzten Hamoglobins l / 90 der in den roten BlutkSrperchen 
des Tieres enthaltenen Gesaratmenge uberschritt; wurde jedoch weniger 
Hamoglobin freigemacht, so war die Tatigkeit der Leber ausreichend, das 
freigesetzte Hamoglobin in Gallenbestandteile, besonders Farbstoffe, zu ver- 
arbeiten. Barratt und Yorke (2) stellten weitere Forschungen an iiber 
den Verlauf der einer experimentellen Erzeugung yon Hamoglobinamie 
folgenden Zustande und beobachteten in einem Kaninchen akute, schnell 
zura Tode fiihrende Symptome 85 Minuten nach der Injektion von ge- 
lostem, aus den roten Blutkbrperchen eines anderen Kaninchens gewonnenem 
Hamoglobin. Yorke und Nauss (11) unternahmen eine Reihe von Ex- 
perimenten mit Kaninchen, welchen, wie in den vorstehenden Versuchen, 
eine Losung von Kaninchenhamoglobin injiziert wurde. und beobachteten 
wiederholtermaBen Allgemeinerscheinungen, welche manchraal schnell tod- 
lich verliefen. Moldovan (8), in dessen Arbeit noch weitere Literatur- 
angaben zu finden sind, fand im Gegensatz zu Blaizot (3) und v. Dun- 
gern und Hirschfeld (5), aber im Einklang mit Schenk (10), 
Kdhler (7) u. a., dafi die intravaskulare Injektion des frischen, defibri- 
nierten Blutes eines Kaninchens in deraselben Tier ausgesprochene Dyspnoe, 
schwere Konvulsionen und schnellen Tod zur Folge haben kann; bei der 
Sektion wurde intravaskulare Gerinnung vorgefunden. Moldovan machte 
noch die wichtige Beobachtung, dafi Vergiftungserscheinungen hervor- 
gerufen werden, wenn die gewaschenen roten Kaninchenblutkorperchen 
erst mit Glasperlen geschiittelt und dann einem Kaninchen intravaskuliir 
injiziert werden. 

Um die Verhaitnisse, unter welchen experimentiert wurde, 
so einfach wie mSglich zu gestalten, erzeugten wir in den 
gegenw&rtigen Versuchen HSmoglobiuamie beim Kaninchen 
wie in unseren frflheren Experimenten, namlich durch intra- 
venSse Injektion von gelostem, arteigenem Hamoglobin. 
Wegen der verhaitnismaBig groBen Menge der zur Gewinnung 
des Hamoglobins benfitigten roten Blutkfirperchen war es 
nicht mSglich, alles Hamoglobin von dem zur Injektion be- 
nutzten Tier zu nehmen, sondern es wurde zum groBten Teil 
Oder auch ganz von anderen Tieren gewonnen. Die An- 
wendung heterologer roter Blutkorperchen ist in den hier 
beschriebenen Versuchen vermieden worden. 

Bei alien in den Tabellen verzeichneten Experimenten 
sind die injizierten Dosen per Kilogramm Korpergewicht be- 
rechnet worden. Die die Hamoglobinmenge darstellenden Werte 
entsprechen den Mengen der roten Kaninchenblutkorperchen 
in feuchtem Zustand. 

Um das Hamoglobin in Losung zu gewinnen, wurde das 
oxalisierte Kaninchenblut zentrifugiert und die roten Zellen 
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nach vorsichtigem Abpipettieren des flberstebenden Plasmas 
in 0,85-proz. NaCl-Lflsung gewaschen. Zu je 10 ccm der roten 
Blutkflrperchen wurden 12 ccm destilliertes Wasser gegeben, 
wodurch die roten Blutkdrperchen bfimolysiert warden; die 
erhaltene Flflssigkeit war klar und dunkel rubinrot. Chlor- 
natrium (Pulv. cryst.) wurde dann im Verhflltnis von 0,102 g 
anf je 12 ccm destilliertes Wasser dazu gegeben, woranf sich 
die Flflssigkeit trflbte. Wird dieses Fluidum bei Dunkelfeld- 
beleuchtung betrachtet, so sieht man die Rotblutzellenstromata 
in unverflnderter GrflBe; sie besitzen jedocb nur zarte, dflnne 
Umrisse, wabrend die dicke, dunkle, von den mehr licbt- 
brechenden normalen roten Blutkflrperchen eingenommene 
Aufienlinie verschwunden ist. Fflgt man ein wenig 0,85-proz. 
NaCl-Losung hinzu, um die Farbe der die Stromata enthalten- 
den Flflssigkeit aufzuhellen, so wird man vielleicbt bemerken, 
dafi einige der roten Blutkdrperchen nicht vollstandig hfimo- 
lysiert sind, sondern noch eine etwas braunliche Farbung auf- 
weisen, und sich so von den anliegenden, vollkommen farb- 
losen Stromata unterscheiden. 

Wurde diese, gelflstes Hamoglobin, wie aucb Rotblut¬ 
zellenstromata enthaltende Flflssigkeit einem Kaninchen in die 
Ohrvene injiziert, so traten, wenn die Dosis schwach genug 
war, keinerlei Erscheinungen hervor; wurde die Dosis aber 
verstarkt, so erschienen mehr oder weniger schwere Symptome. 
Als Beispiel hierfflr mdgen die in Tabelle 1 aufgefflhrten Ex- 
perimente dienen. 

Kaninchen No. 2 wurde mit 15 ccm per Kilogramm Korpergewicht 
hamolysierter roter Blutkdrperchen gespritzt und blieb beinahe eine Stunde 
lang scheinbar unbeeinflufit. wurde dann aber lethargiBch und schwach, 
und 80 Minuten nach der lnjektion bekam es Konvulsionen und starb. 
Dem Kaninchen No. 3 wurde eine starkere Dosis eingespritzt; es bekam 
Krampfe und verendete schon, als die lnjektion kaum beendet war. Keine 
nachteibgen Folgen scbienen jedoch durch Injektionen von 12 ccm per 
Kilogramm Kdrpergewicht hervorgerufen zu werden. Daraus kann man 
ersehen, dafi die Emsthaftigkeit der Erscheinungen wie auch die PlStzlich- 
keit, mit der sie auftreten, ganz von der Hohe der injizieiten Dosen ab- 
hangig ist. In diesen Yersuchen schwankte die Menge (per Kilogramm 
Korpergewicht) des in die Zirkulation eingcfuhrten, geldsten Hamoglobins 
zwischen den Quantitiiten, die in 2,7 g und 9,5 g roter Blutkfirperchen in 
feuchtem Zustand enthalten sind. 

Zentrifugiert man die zu den obigen Experimenten be- 
nutzten, hamolysierten, roten Blutkorperchen, so erhftlt man 
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eine klare, rubinrote Flflssigkeit, unter welcher sicb ein 
dunkler, wie durch eine Scheidewand von der Flflssigkeit ge- 
trennter Satz befindet; das Volnmen dieses Sediments ist dem 
der znr Hfimolysierung benutzten, roten Zellen ungefahr gleich. 
Nach ausreichend verlflngertem Zentrifugieren findet man in 
der oberen Flflssigkeit bei Beobachtung mit der Dunkelfeld- 
beleuchtung zahlreiche, tanzende Teilchen von ungefahr 0,3 
Durchmesser. Stromata sind nur vereinzelt vorhanden Oder 
fehlen auch ganz. Wird das Sediment in ahnlicher Weise 
untersucht, so zeigt sicb, dafi es aus Stromaten der roten 
BlutkSrperchen besteht, welche nach Hinzuffigung von einem 
Tropfen 0,85-proz. NaCl-L8sung sich in verSnderlicher Anzahl 
noch im Besitz eines Teiles ihres ursprflnglichen HSmoglobins 
erweisen. Das Sediment bildet eine dicke, dunkelrote Masse, 
deren Flflssigkeitsgrad dem des Sirups nahe kommt. Schflttelt 
man das Sediment mit einer 0,85-proz. NaCl-Lflsung durcb, 
zentrifugiert die erhaltene Flflssigkeit wieder und last absetzen, 
so findet man, dafi das so erhaltene Sediment flfissiger ist. 
Nach dreimaliger Wiederholung dieses Prozesses verschwindet 
die Schwerflflssigkeit des Sediments, dessen Farbe nun einen 
blafiroten Ton angenommen hat. 

Wird das obere, eine Losung von Hamoglobin, aber keine 
Stromata enthaltende Fluidum intravaskulfir injiziert, so werden 
Allgemeinerscheinungen erzeugt, die den bei der Anwendung 
von hamolysierten roten Blutkorperchen beobachteten Syn- 
dromen ahnlich sind, aber schwficher auftreten. Die in Tabelle II 
angegebenen Experimente mogen als Beispiel dienen fflr die 
verhaitnismafiige Geringfflgigkeit der Erscheinungen. Aus der 
Tabelle kann man ersehen, dafi bei der Anwendung von grflfieren 
Flfissigkeitsmengen, wie 14—20,5 ccm, mit einem Hamoglobin- 
gehalt, der den in 3,8—7,3 g roter BlutkOrperchen in feuchtem 
Zustand enthaltenen Mengen entspricht, von vier Experimenten 
nur in zwei die Erscheinungen hervortraten, und auch dann 
nur leicht und vorflbergehend J ). Bei derartigen Versuchen, 
wie auch bei denen mit hamolysierten roten Blutkfirperchen, 

1) Kaninchen, bei denen die Harnsekretion aufhorte, wie bei Ex¬ 
periment 8 und 9 auf Tabelle II, verendeten nach 3 Tagen; dieee Tiere 
nahmen nur wenig Nahrung zu sich, schienen aber sonst kaum von der 
Injektion beeinfluflt. 

Zeittchr. f. ImmanitXUforschung. Grig. Bd. XII. 23 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



338 J* O. Wakelin Barratt und Warrington Yorke, 


Digitized by 


k5nnen die Resultate der Injektionen innerhalb gewisser 
Grenzen schwanken, so d&fi man sie nicht mit Sicherheit im 
voraus bestimmen kann. 


Tabelle I. 


Intravendee Injektdon hamolysierter, roter Kaninchenblutkorperchen 
(Stromata nicht entfernt). Die Quantitaten sind per Kilogramm Korper- 
gewicht berechnet. 


No. des 
zur 

Injektion 

benutzten 

Tieres 

Volum der 
injizierten, die 
hamolysierten, 
roten Blut- 
korperchen 
enthalteuden 
Flussigkeit 

Hamoglobin- 
gehalt aer in¬ 
jizierten, hamo¬ 
lysierten, roten 
Blut- 

korperchen 

Das blut- 
spendende 
Tier 

Zustand 

des Kaninchens nach 
der Injektion 

1 

12 ccm 

2,7 g ! 

Kan. A 

keine augenfalL Krank- 
heitserechein ungen 
verendete nach 85 Mi- 
nuten 

2 

15 „ 

5,3 „ 

1 

dgl. 

3 

30 „ 

9,5 „ | 


verendete sofort 


Tabelle II. 

Intravendse Injektion mit geldstem Hamoglobin (stromafrei), welches 
aus roten Kaninchenblutkdrperchen gewonnen war. Die Quantitaten sind 
per Kilogramm KSrpergewicht berechnet. 


No. des 
zur 

Injektion 

benutzten 

Tieres 

Yolum der 
injizierten 
Hamoglobin- 
losung 

Hamoglobin- 

gehalt 

der Injektions- 
fliissigkeit 

Quelle des 
Hemo¬ 
globins 

Zustand 

des Kaninchens nach 
der Injektion 

4 

5 ccm 

1.4 g 

Kan. B 

keine augenfalL Krank- 
heitserschein ungen 

5 

8 „ 

2,7 „ 

dgi 

dgl. 

6 

14 „ 

3,8 „ 

ft 

tt 

7 

17 „ 

6,5 „ 

Kan. C 


8 

1 16 „ 

7,3 „ 

Kan. F 

leichte Allgemean- 
erschein ungen j Anurie 

8 

nccm(7 l LStd. 
n. d. 1. Injekt.) 

2,7 „ 

dgl. 

leichte Allgemem- 
erschein ungen l ) 

9 

20,5 ccm 

7,3 „ 

Kan. G 

djL 

9 

14,5 ccm 
(7 V 2 Std. n. d. 
1. Injekt) 

5,1 „ 

dgl. 

leichte Allgemein- 
erscheinungen; spater 
Anurie*) 


Tabellen I und II zeigen, wenn man sie miteinander ver- 
gleicht, den Unterschied zwischen einer h&molysierten Rot- 


1) Am nachsten Tage nahm das Tier nicht viel Nahrung zu sich 
und verendete am Ende des zweiten Tages nach der Injektion. 

2) Spater nahm das Tier nicht viel Nahrung zu sich und verendete 
am Ende des dritten Tages. 
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blutkOrperchenldsung and einer von Stromaten freien Hamo- 
globinlbsung, in bezng auf ihre FShigkeit, Allgemeinerschei- 
nungen hervorzurufen. Bei den letzten zwei Experimenten 
der Tabelle II trat Anurie auf. Das geschieht aber ebenfalls, 
wenn hamolysierte rote Blutkbrperchen zur Injektion benutzt 
werden. Bei den in Tabelle I zusammengestellten Versuchen 
jedoch traten akute, in Tod ausgehende Erscheinungen auf, 
wahrend die Anurie ausblieb. 

Ursaohe der die Hamoglobinamie begleitenden 
Allgememersoheinnngen. 

Es wurde oben darauf hingewiesen, daB, weDn hamo¬ 
lysierte rote BlutkOrperchen gebraucht werden, die Erschei¬ 
nungen leichter auftreten als bei der Anwendung einer von 
Stromaten freien Hamoglobinlbsung. Es drangt sich nun die 
Frage auf: „Werden die der Injektion folgenden Erschei¬ 
nungen durch das Hamoglobin hervorgerufen, oder werden 
die Erscheinungen durch andere, in der Injektionsfliissigkeit 
enthaltene Substanzen bedingt?“ 

Bevor wir diesen Punkt weiter erwfigen, wird es wohl 
angebracht sein, uns zu vergewissern, ob die auftretenden 
Allgemeinerscheinungen mit Recht stets auf dieselbe Ursache 
zurflckgeftihrt werden k5nnen. Erzeugt man Hamoglobinamie 
durch intravaskuiare Injektion gel5sten Hamoglobins, so tritt 
manchmal sofort nach der Injektion der Tod ein, wie bei dem 
dritten Experiment auf Tabelle I; manchmal bleibt das Ver- 
suchstier eine halbe Stunde oder auch langer scheinbar ganz- 
lich unbeeinfluBt, auBert dann aber akute, in Tod ausgehende 
Symptome, wie dies bei dem zweiten Versuch auf Tabelle I 
der Fall war; es gibt auch noch eine dritte Reihe, bei denen 
das Tier nur leichte, vorflbergehende Veranderungen in seinem 
Allgemeinzustand aufweist oder gar allem Anschein nach voll- 
kommen unbeeinfluBt bleibt Erfolgt der Tod sofort nach der 
Injektion hamolysierter roter Blutkorperchen, so liegt die M6g- 
lichkeit sehr nahe, daB irgendein akuter, mechanischer Vor- 
gang, wie Thrombose, im Spiele steht. Dagegen weist das all- 
mahliche und spatere Auftreten der leichteren, scheinbar in 
vollstandige Wiederherstellung ausgehenden Erscheinungen auf 
einen Vergiftungsprozefi. Es gibt auBerdem alle Abstufungen 
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zwischen den schwersten, schnell einsetzenden Symptomen und 
den leicbtesten, allm&hlich auftretenden. Bei dem fehlenden 
Beweis dafflr, daB mehr als ein Prozefi beteiligt ist, wiirde 
es daher mit den bis jetzt bekannten Tatsacben im Einklang 
steben, wenn wir die beobacbteten Erscbeinungen wenigstens 
vorlkufig einer einzigen Ursache zuschrieben und nicht zwei 
ganz verschiedenen Prozessen. 

Bei der Erw&gung, welche Rolle dem H&moglobin in der 
Erzeugung der einer Injektion folgenden Erscbeinungen zu- 
kommt, wird es vorteilhaft sein, zuerst die folgende Frage zu 
beantworten: „Enthiilt das zur Verwendung kommende Plasma 
irgendwelche Substanzen, die nach Wiedereinspritzung Er- 
scheinungen hervorzurufen verm6gen?“ Es mag hier erwfihnt 
werden, daB K5hier (7) nach der Injektion frischen Kaninchen- 
serums zeitweise tSdliche Folgen beobachtete, obgleich das 
Serum von demselben Tier gewonnen war. Um nun festzu- 
stellen, inwieweit Vergiftungserscheinungen nach der Injektion 
einem anderen Tier entnommenen, oxalisierten Kaninchen- 
plasmas auftreten konnen, wurden die auf Tabelle III ange- 
gebenen Versuche angestellt. Bei keinem dieser FSlle wurden 
durch die Injektion irgendwelche Allgemeinerscheinungen her- 
vorgerufen 1 ). 

TabeUe III. 


lntravenose Injektion mit oxalisiertem, aus Kaninchenblut gewonnenem 
Plasma. Die Quantitaten sind per Kilogramm Korpergewicht berechnet 


No. des 
zur Injektion 
benutzten Tieres 

Volum des 
injizierten, oxa¬ 
lisierten Plasmas 

Das blut- 
spendende 
Tier 

Zustand des Kaninchens 
nach der Injektion 

19 

2 ccm 

Kanin chen E 

keine augenfalligen Krank- 
heitserscheinnngen 

20 

6 „ 

dgl. 

dgl. 

21 

12 „ 


yy 

22 

20 „ , 

V 

yy 


1) Das hier benutzte Plasma enthielt 0,2 Proz. oxalsaures Kali. Der 
schwachste Gehalt an oxalsanrem Kali, der in unseren Versuchen den Tod 
des Kaninchens zur Folge hatte, war 0,05 g per kg Korpergewicht Die 
tbdliche Dosis ist bei verschiedenen Tieren nicht die gleiche; es ist vor- 
gekommen, daft 0,12 g per kg Korpergewicht keine Erscheinungen her- 
vorzubnngen vermochte. Es mag hier erwahnt sein, dafl die fiir diese 
Versuche benutzte, stromafreie Hamoglobinlosung zeitweilig auch bis zu 
0,25 Proz. oxalsaures Kali enthielt. 
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Welche Wirkung eine Einspritzung mit dem dicken, durch 
Zentrifugieren der hftmolysierten RotblutkOrperchen gewonnenen 
Sediment hervorzurufen vermag, kann aus den Versuchen auf 
Tabelle IV ersehen werden. Fflr die Versuche 13, 14 und 15 
wurde das Sediment vor der Injektion dreimal mit 0,85-proz. 
NaCl-L5sung gewaschen und hatte infolgedessen das ihm vorher 
anhaftende H&moglobin grflfitenteils verloren; es hatte gleich- 
zeitig an Volumen zugenommen, so dafi die injizierten Mengen 
dadurch geringeren Quantitflten des ungewaschenen Sediments 

TabeUe IV. 


Intravenfee Injektion mit dem Sediment der hamolysierten, roten 
KaninchenblutkQrperchen. Die Quantitaten sind per Kilogramm Korper- 
gewicht berechnet 


No. des 
zur 

Injektion 

benutzten 

Tieres 

! 

Voium des 
injizierten Sedi¬ 
ments 

Hamoglobin- 

gehalt 

des injizierten 
Sediments 

Quelle 
des Sedi¬ 
ments 

Zustand des Kanincheus 
nach der Injektion 

10 

1 ccm 

0,6 g 

Kan. C 

keineaugenfalligen Krank- 
heitserscheinungen 

11 

3 „ 

1,2 „ 

dgl. 

dgl. 

12 

6 „ 

2,4 „ 

verendete nach 12 Minutcn 

13 

6 „ 

0,3 „ 

Kan. D 

keineaugenfalligen Krank- 
heitserscheinungen 

14 

12 „ 

0,6 „ i 

dgl. 

dgl. 

15 

18 „ 

0,9 ., 

' jy 

verendete nach 4 Min uten 

16 

2.5 ccm (in 3,5 
ccm Fliissigkeit) 

0,7 „ 

Kan. F 

keineaugenfalligen Krank- 
heitserscheinungen 

17 

5,0 ccm (in 7,5 
ccm Fliissigkeit) 

1,4 „ 

! dgl. 

| 

dgl. 

18 

10,0 ccm (in 15 
ccm Fliissigkeit) 

2,8 „ 

l 

?> 


entsprachen. Die in dem Sediment enthaltenen H&moglobin- 
mengen warden bestimmt und erwiesen sich fflr ungewaschenes 
Sediment verhaltnism&Big gering. Wenn man nun diese Hflmo- 
globinmengen mit denen auf Tabelle II und V vergleicht, so 
ist ganz augenf&llig, daft die nach der Injektion auftretenden 
Allgemeinerscheinungen nicht durch das H&moglobin verursacht 
sein konnten, sondern durch eine Substanz aus den Stromaten 
der roten Blutkdrperchen. Die leichteren Allgemeinerschei¬ 
nungen, die nach der Injektion von verh&ltnism&fiig starken 
Dosen gelflsten, durch Zentrifugieren fast vollst&ndig von 
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Stromaten befreiten Hemoglobins anftraten, sind hdchstwahr- 
scheinlich ldslicheren Teilen der Stromata zuzuschreiben. 

Ursache der Annrle. 

Die Anurie, welche im AnschluB an die Erzeugnng eines 
hamoglobinamischen Zustandes hervortritt, kommt nicht in 
derselben Weise zustande wie die die HamoglobinBmie be- 
gleitenden Allgeraeinerscheinungen. 

Yorke und Nauss (11) haben gezeigt, dafi beim Kanin- 
chen durch die Injektion von gleichartigen, h&raolysierten 
roten Blutkdrperchen eines anderen Kaninchens Anurie her- 
vorgerufen werden kann. Tabelle I laBt dies nicht erkennen, 
sie zeigt jedoch die Gefahren einer Injektion mit so groBen 
Mengen hftmolysierter, roter Blutkorperchen, wie zur Er- 
zeugung der Anurie bendtigt wird. 

An dieser Stelle miissen wir noch auf die Frage eingehen, 
ob die durch intravaskul&re Injektion h&molysierter, roter 
Blutkdrperchen hervorgerufene Anurie mit dem in der In- 
jektionsfliissigkeit enthaltenenen Hemoglobin oder mit den 
Stromaten in Zusammenhang steht. 

Die Injektion einer stromafreien Hamoglobinldsung ruft, 
selbst wenn die Ldsung groBe Mengen Hemoglobin entheit 
(Tabelle II, Exp. 8 und 9; Tabelle V, Exp. 23), entweder 
gar keine Krankheitserscheinungen hervor oder doch nur ge- 
ringfOgige Verenderungen in dem Zustand des Tieres, wie 
ausnahmsweise ruhiges Verhalten, Nahrungsverweigerung und 
augenscheinlichen Durst. Diese Verenderungen in dem Zu- 
stand des Kaninchens sind jedoch nur von kurzer Daner und 
kdnnen gewdhnlich schon nach einigen Stunden nicht mehr 
wahrgenommen werden 1 ). Andererseits wird durch die In¬ 
jektion groBer Mengen stromafreier Hamoglobinldsung, ob- 
gleich die ausgesprochenen Allgemeinerscheinungen ausbleiben, 
doch mit Leichtigkeit eine Anurie erzeugt; und dies ist tat- 
skchlich die zuverlessigste Methode zur Aufhebung der Harn- 
sekretion. Bei solchen Fallen wird die Harnsekretion ge¬ 
wdhnlich nach der Injektion zuerst gesteigert (bei Exp. 8, 

1) Ee mufi aber nicht auBer acht gelaseen werden, dafi es schwierig 
ist, beim Kaninchen Erscheinungen wahrzunehmen, die nicht stark aus- 
gesprochen sind. 
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Tabelle V. 

IntravenOee lnjcktion mit 1) Hamoglobinlflsung, und 2) yon hamo- 
lysierten, roten Kaninchenblutkorperchen gewonnenem Sediment; beide 
von dereelben Quelle. Die Quantitaten sind per Kilogramm KOrpergewicht 
berechnet. 


No. dee 
zur 

Injektion 

benutzten 

Tieres 

Volum 

des injizierten 
Materials 

Hamoglobin- 

gehalt 

des injizierten 
Materials 

Quelle 
des Ma¬ 
terials 

Zustand des Kaninchens 
nach der Injektion 

23 

24 com Hamo- 
globinlosung 

6,1 g 

Kan. H 

keine augenfalligen Krank- 
heitserscheinungen 

23 

13 ccm derselben 
L58ung (5*/^ Std. 
nachd.l.Injekt.) 

3,3 „ 

d g i. 

keine augenfalligen Krank- 
heitserschein ungen J ) 

24 

5 ccm Sediment 
(in 7,5 ccm 
Fliissigkeit) 

2,3 „ 


ausgesprochene Dyspnoe, 
die spater verschwindet. 
Harnsektion teilweise auf- 
gehoben 1 2 ) 

25 

7,5 ccm Sediment 
(in 11,3 ccm 
Fliissigkeit) 

3,5 „ 

>i 

keine augenfalligen Krank- 
heitserscheinungen 

26 

10 ccm Sediment 
(in 15 ccm 
fliissigkeit) 

4,6 „ 

1 

i» 

verendete nach 1 Stunde 


Tabelle II, war die Unrinsekretion nach der Injektion durch- 
weg spftrlich), gebt dann aber sp&ter in meistenteils nicht 
vollstandige Anurie ilber. Die hierzu benotigte Hemoglobin- 
meBge ist bedeutend; zu den Experimenten 8 nnd 9, auf 
Tabelle II, wurden H&moglobinmengen angewendet, die in 
10 g bezw. 12,4 g roter Kaninchenblutkorperchen enthaltenen 
Quantitaten entsprechen. 

Nach den Beobachtungen von Yorke und Nauss (11) 
wird nun aber die Erzeugung der Anurie durch den Zustand 
des Tieres bezfiglich der vorher eingenommenen Flfissigkeits- 
menge beeinfluBt. Wenn z. B. das Tier vorher grolle Mengen 
wisseriger Nahrung zu sich genommen hat, so liegt die 
Wahrscheinlichkeit sehr nahe, daB es die EinfQhrung einer 

1) Das Tier blieb nach der Injektion allem Anschein nach unbeeinflufit 
und nahm sein Futter vie gewohnlich. Trotzdem wurde es am Morgen 
des dritten Tages tot aufgefunden. 

2) Das Her nahm nach der Injektion sein Futter wie gewdhnlich. 
Es wurde am Morgen des vierten Tages tot aufgefunden. 
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starken Dosis Hemoglobin ilberleben wird; hat das Tier aber 
nur trockene Oder eine Zeit lang gar keine Nabrung zu sich 
genommen, so wird die Aufhebung der Harnsekretion urn so 
schneller zustande kommen. Es ist auch wichtig, dad die zur 
Injektion benutzte HSmoglobinldsung so konzentriert wie 
mOglich ist. Die Konzentration betrug 45 Proz. ffir die erste 
und 24 Proz. fflr die zweite Injektion des Kaninchens No. 8, 
Tabelle II; 35 Proz. fflr No. 9, Tabelle 2; und 25 Proz. fttr 
No. 23, Tabelle V. 

Es hat sich noch nicht mit Sicherheit feststellen lassen, 
ob die Injektion mit den Stromaten der roten Blutkbrperchen 
trotz ihrer FShigkeit, leicht Allgemeinerscheinungen hervor- 
zurufen, auch imstande ist, eine Aufhebung der Harnsekretion 
zu veranlassen, wenn keine anderen Agentien mitwirken. Diese 
Frage experimentell zu entscheiden, ist fluderst schwierig: 
erstens konnen schwere Erscheinungen durch eine Injektion 
mit Stromaten nicht ohne bedeutende Gefahren fflr das Leben 
des Versuchstieres erzeugt werden, zweitens erscheint es un- 
mOglich, die Stromaten selbst durch wiederholtes Waschen mit 
0,85-proz. NaCl*L6sung g&nzlich von dem Hemoglobin zu be- 
freien, und dann kommt auch noch der Umstand hinzu, dad 
das Sediment nach fortgesetztem Waschen an seiner Wirkung 
in bezug auf die Erzeugung der Allgemeinerscheinungen 
einbfldt. 

Eines der in den Tabellen aufgefflhrten Experimente (Kanin- 
chen No. 24, Tabelle V) zeigt jedoch ganz deutlich, dad von 
Stromaten herrflhrende Substanzen einen ausgesprochenen 
Einflud auf die Aufhebung der Harnsekretion ausflben, wenn 
sie zur Erzeugung dieses Zustandes nicht gar unentbehrlich 
sind. Fflr diesen Versuch wurde eine subletale Dosis un- 
gewaschenen Sediments injiziert, welche 2,3 g per kg 
KOrpergewicht Hemoglobin enthielt, eine Dosis, die, nach den 
in den Tabellen angegebenen Experimenten zu urteilen, an 
und fflr sich ganz auder stande sein wflrde, eine Aufhebung 
der Harnsekretion zu verursachen. Trotz alledem trat hier 
doch Anurie auf, w&hrend die Nieren die bei diesem Zustand 
beobachteten Eigentflmlichkeiten boten. Die rechte Niere wog 
14,4 g, die linke 13,7 g; die groderen gewundenen Harn- 
kanfllchen zeigten dunkle, mit dem bloden Auge wahrnehm- 
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bare Tropfen, welche der Schnittfl&che der Niere die charakte- 
ristischen Linien geben. 

Hieraus scheint hervorzugeben, dafi die Anurie in erster 
Linie von dem Dasein geldsten Hamoglobins in dem Blut- 
plasma abbangt, daB aber die Gegenwart gewisser, von den 
Rotblutkdrperchenstromaten herrfihrender Substanzen auch ein 
beitragender, wenn nicht unentbehrlicher Faktor ist. 

Beobachtungen aber den Zastand dee Blutes nach der 

Injektion. 

Unsere Beobachtungen fiber den Zastand des Blutes nach 
intravaskularer Injektion mit gelostem Hemoglobin and mit 
Stromaten der roten Blutkdrperchen haben bis jetzt auf die 
folgenden Punkte Bezug gehabt: 1) die Konzentration des Kom- 
plements and Ambozeptors, und 2) die Gerinnbarkeit des Blutes. 

In bezug auf die erste Frage, wurde eine Reihe von 
Experimenten mit dem vor und nach der Injektion ent- 
nommenen Blute des Kaninchens No. 24, Tabelle V, an- 
gestellt; die Anordnung und Ergebnisse dieser Versuche 
geht aus Tabelle VI hervor. Die ersten 6 Experimente er- 


Tabelle VI. 

Die Hamolysienmgskraft (in bezug auf rote Ziegenblutkdrperchen) 
des Blutserums des Kaninchens No. 24, 45 Minuten vor und 2 Stunden 
nach der Injektion von 5 ccm Sediment, welches von den hamolysierten, 
roten Blutkorperchen des Kaninchens H gewonnen war. 


2V*-prOZ. i i i,; iiiaaii' 

Ant- viertes 

Bchwem- Serum 0,85-proz. 

mung roter eines nor- NaCl- 

Ziegen- “T": 1 ' malen Losung 

. blutkorper- Kanin- 

chen Na 24 chens 


Inakti- 

viertes 


Hamolyse nach 90 Minuten 


vor der In¬ 
jektion 


nach der In¬ 
jektion 


1 0,010 ccm 

2 0,010 „ 


3 0,010 „ 

4 0,010 „ 

5 0,010 „ 

0 0,010 „ 

7 0,010 „ 

8 0,010 „ 
9 0,010 „ 

10 0,010 „ 


0,004 ccm — 
0,006 „ — 


0,106 ccm nichterkennbar nicht erkennb. 
0,104 beinahe voll- dgl. 
standig 

0,102 „ vollstandig ausgesprochen 

0,100 „ dgl. vollstandig 

0,095 „ „ dgl. 

0,090 „ „ „ 

ccm 0,089 „ nichterkennbar nicht erkennb. 

„ 0,088 „ dgl. dgl. 

„ 0,087 „ beinahe voll- beinahe voll¬ 
standig standig 

„ 0,066 „ vollstandig vollstandig 
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mOglichen einen Vergleich zwischen der Hfimolysierungskraft 
des vor und nach der Injektion geprflften Serums. Experi- 
mente 7—10 auf Tabelle VI ermfiglichen einen Vergleich der 
Konzentrationen des Komplements; und beide Serien (Exp. 
1—6 und 7—10) zusammen geben AufschluC fiber vor- 
kommende Variationen in der Konzentration des Ambozeptors. 
Weitere Einzelheiten sind hier nicht mehr nfitig, da die zur 
Anwendung kommende Methode schon frfiher (1) beschrieben 
worden ist. 

Im AnschluB an alle, aufier zwei, in den Tabellen an- 
gegebenen Versuche wurde eine Serie von Beobachtungen 
kurz vor und 4 Minuten bis zu 4 Stunden nach der Injektion 
angestellt, und diese zeigten nur in einem einzigen Falle 
eine ausgesprochene Verfinderung, nfimlich Experiment 5, 
Tabelle II. Bei diesem Experiment verschwand der ffir die 
roten Ziegenblutkdrperchen hamolytische Ambozeptor nach 
der Injektion der Hfimoglobinlfisung, wfihrend die Komplement- 
menge unverfindert blieb; das Verschwinden des Ambozeptors 
blieb 4 Wochen lang unverfindert, wonach die Beobachtungen 
abgebrochen wurden. Diese Erscheinung ist einzig dastehend 
unter alien ausgeffihrten Versuchen. Bei einigen Versuchen 
konnte nach der Injektion keine Verfinderung wahrgenommen 
werden, wfihrend bei anderen leichte, aus Tabelle VI ersicht- 
liche Aenderungen beobachtet wurden, die meistenteils in 
Form einer Verminderung auftraten und das Komplement 
fifter betrafen als den Ambozeptor. Da solche Verfinderungen 
aber noch im Bereiche experimenteller Fehlergrenzen liegen, 
kann man sie nicht als einen Beweis daffir auffassen, dafi die 
Injektionen einen EinfluB auf den Zustand des Komplements 
und des Ambozeptors gehabt haben. Von Interesse ist die 
Beobachtung, dafi einer Injektion mit 0,85-proz. NaCl-Ldsung 
in Dosen von 20 ccm per kg Kdrpergewicht manchmal, aber 
nicht immer, eine erkennbare Verminderung in der Kon¬ 
zentration des Komplements und des Ambozeptors folgen. 

Moldovan (8) studierte die Gerinnbarkeit nach intra- 
vaskulfirer Injektion mit geschlagenem, artgleichem Blute und 
beobachtete bei einigen seiner Versuche intravaskulfire Ge- 
rinnung, bei anderen blieb das Blut nach der Einspritzung 
subletaler Dosen dauernd flfissig. Moldovan injizierte das 
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defibrinierte Blut innerhalb einer halben Stunde vom Zeit- 
punkt der Entnahme gerechnet, wfihrend bei den auf unseren 
Tabellen angefflhrten Experimenten zwischen der Beendiguag 
der H&molysierung und der Injektion von einer bis zu zwei 
Standen verstrichen. 

Bei unseren Beobachtungen wurde die Gerinnbarkeit des 
Blntes in Kapillarrdhrchen bei 37° C bestimmt; die hierzu 
gebOrigen Angaben sind auf Tabelle VII zu ersehen. Die 
bedeutendste Abweichung in der Gerinnungszeit wurde nacb 
intravenbser Injektion einer H&moglobinlbsung beobachtet, 
wo die Gerinnung zwar nicht als aufgehoben, so doch als 
verspfitet zu betrachten war. Die Gerinnung begann bier 

Tabelle VII. 

Gerinnbarkeit des Kaninchenblutes. Die ersten Beobachtungen wurden 
kurz vor der Injektion angestellt; die nach der Injektion verstrichenen Zeit- 
raume, nach welchen die zweiten Beobachtungen unternommen wurden, sind 
in Klammern angegeben. Versuchstemperatur 37° C. 


© 



Intravendse Injektion mit 


Gerinnungszeit 

3 

tt 



vor der In¬ 
jektion 

nach der In¬ 
jektion 

9 

20,5 

ccm Hiimoglobinldsung 

45 Sekunden 

3 l / 8 Minuten 
(5 Stunden) 

9 

14,5 


„ (7 1 /, Stdn. spater) 


— 

— 

8 

16,0 




— 

— 

8 

11,0 


(7 l 1 \ 

tt V* I'l ft ft ) 


— 

4 Minuten 
(2 Tage) 

23 

24,0 




— 

— 

23 

13,0 

n 

tt (^Va it tt ) 

75 Sekunden 

6 Minuten 
(5 Stunden) 

24 

5,0 

>’ 

Sediment (in 7,5 ccm Fliissigkeit) 70 

tt 

10 Minuten 
(2 Stunden) 
2‘/ s Minuten 
(5 Stunden) 

25 

7,5 

fi 

» (,, H,3 „ ., ) 70 

it 

26 

10,0 

tt 

tt (V „ „ ), 70 

tt 

— 

16 

2,5 

it 

tt (it 3,5 „ „ ) 60 

tt 

70 Sekunden 
(4 Stunden) 

17 

5,0 


» („ 7,5 ., „ ) 85 

it 

105 Sekunden 
(4 Stunden) 

18 

10,0 

ft 

tt (tt 15 ,, ,, ) 45 

tt 

*75 Sekunden 
(4 Stunden) 

21 

12,0 

tt 

oxalisiertee Plasma 


— 

105 Sekunden 
(35 Minuten) 

21 

12,0 

tt 

tt tt 


— 

90 Sekunden 

22 

20,0 

tt 

tt it 


— 

(4V, Stunden) 
90 Sekunden 
(l l / 4 Stunden) 
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nach Verlauf von 3 1 /*—10 Minuten sich bemerkbar zu machen, 
was bei normalen Kaninchen nach ungefahr 70 Sekunden ein- 
getreten ware. Wenn Sediment injiziert wurde, fand eine 
geringere Versp&tung in der Gerinnung statt; die zur Ge- 
rinnnng benotigte Zeit war dann kaum verdoppelt, obgleich 
in einem Falle doch 10 Minuten erforderlich waren. Wenn 
oxalisiertes Plasma (das aber noch ungef5.hr 0.2 Proz. oxal- 
saures Kali aufwies) angewendet wurde, war die Verzdgerung 
der Gerinnung noch geringfOgiger. Es moge hier erw5hnt 
sein, dad Sektionen an drei injizierten Tieren sofort nach 
dem Tode angestellt wurden (Exp. 2, 3, 12 und 15), und an 
je einem Tier nach 2 und nach 3 Tagen (Exp. 8 und 9), aber 
niemals konnte intravaskulSre Gerinnung festgestellt werden. 
Das Herz und die groBen GeffiBe enthielten flflssiges Blut, 
welches sp5ter eine natQrliche, aber verzdgerte Gerinnung 
erlitt. 

Um weitere Einflflsse auf die zur Gerinnung benStigte 
Zeit festzustellen, wurde 0,85-proz. NaCl-Losung in Dosen 
von 20 ccm per kg KOrpergewicht in die Ohrvene injiziert. 
Es fand sich, daB die Injektion keine merkliche VerzOgerung 
in dem Einsetzen der Gerinnung zur Folge hatte. 

Art der die Allgemeinersoheinungen hervorrufenden Beaktion. 

Es hat sich schon herausgestellt, daB die die Allgemein- 
erscheinungen bei experimenteller H5moglobin5mie hervor- 
rufende Reaktion von Rotblutkdrperchenstromaten abgeleiteten 
Substanzen zuzuschreiben ist. Ueber die Art dieser Reaktion 
lassen sich die folgenden zwei MSglichkeiten denken: 1) einer 
anaphylaktischen Reaktion und 2) einer direkten, durch irgend- 
eine Substanz des Injektionsmateriales bedingten Vergiftung. 

Die schweren Symptome zeigen eine auffallige Aehnlich- 
keit mit denen, welche nach der intravaskulBren Injektion 
eines Meerschweinchens mit 5 mg Schafserum zur Beobachtung 
kommen (Friedberger, 6). 

Sind die der Injektion folgenden Erscheinungen von ana- 
phylaktischer Natur, dann mflssen sie auch autoanaphylaktisch 
sein, da sie ja ebenfalls durch Injektion mit des Tieres eigenen 
hBrnolysierten, roten Blutkdrperchen hervorgerufen werden 
kdnnen. AuBerdem muB das Kaninchen zur Zeit der Injektion 
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schon auf natflrliche Weise gegen seine eigenen, h&molysierten, 
roten BlutkSrperchen nnd die anderer Kaninchen sensibilisiert 
worden sein. Es befindet sich also in einem Zustand, der 
dem eines Meerschweinchens vergleichbar ist, welches gegen 
die Kristalllinse eines seiner eigenen Augen kflnstlich sensibi¬ 
lisiert worden ist und demnach anaphylaktische Erscbeinungen 
SuBert, sobald ein Extrakt aus der anderen Kristalllinse intra- 
vaskulir injiziert wird. 

Sind die der Injektion folgenden Erscheinungen von auto- 
anaphylaktischer Natur, so wfrd es augenfailig schwierig, den 
sich hier abspielenden ProzeB zu identifizieren, denn der 
einzige endgflltige, bis jetzt bekannte Beweis fflr die Ana- 
phylaxie liegt in seiner Erzeugung als Folge von intravaskuliLrer 
Injektion mit einer proteiden Substanz, die vor stattgefundener 
Sensibilisierung selbst in verh&ltnism&Big groBen Mengen keine 
Folgen hatte. Hat die Sensibilisation aber schon stattgefunden, 
wie roan sich dies z. B. durch den natflrlichen ProzeB des im 
KOrper sich abspielenden Zerfalls der roten BlutkOrperchen 
vorstellen kfinnte, dann kann von dieser Identifizierungsweise 
keine Rede mehr sein. Unglflcklicherweise besitzen wir bis 
jetzt keine andere Moglichkeit, den Charakter eines auf natflr- 
lichem Wege erzeugten anaphylaktischen Prozesses endgflltig 
zu beweisen. 

In ahnlicher Weise fehlen uns die Mittel zur Identifizierung 
des Charakters einer direkten Vergiftung. Ware die toxische 
Substanz selbst imstande, als Antigen zu wirken, so wiirde 
es rabglich sein, einen gewissen Grad von (Auto-)Immunitat 
gegen sie zu erzeugen. Die im Laufe dieser Studien aus- 
gefuhrten subletalen Injektionen haben aber nicht viel zu 
unserer Kenntnis von der Mdglichkeit, solche Immunitat zu 
erzeugen, beigetragen. Dies hangt teilweise von dem ver- 
anderlichen EinfluB ab, den die Injektion gleicher Mengen 
Stromata auf verschiedene Kaninchen ausflbt, wie auch von 
der Schwierigkeit, Sedimente herzustellen, welche nicht allzu- 
groBe Unterschiede in bezug auf Giftigkeit darbieten. Teil¬ 
weise hangt es auch von dem Umstand ab, daB nach einer 
Injektion mit verhaitnismafiig geringen Dosen Stromata, die 
allein nicht ausreichend sind, irgendwelche erkennbaren Er¬ 
scheinungen in dem Tier hervorzurufen, spater doch Appetit- 
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losigkeit und Gewichtsabnahme auftreten, die infolge von 
zwischenlaiifenden Krankheiten h&ufig zum Tode fflhren. 

Bevor wir diesen Abschnitt beenden, ware es angebracht, 
zwei vorher nicht erwahnte Punkte kurz zu besprechen. 

Erstens hat sich bei unseren Versuchen eine gewisse 
Veranderlichkeit in dem Resultat der Injektionen bemerkbar 
gemacht, fflr die wir gegenw&rtig keine befriedigende Er- 
kiarung geben kOnnen. Diese Verschiedenheit der Injektions- 
resultate kann aus Tabelle IV und V ersehen werden; die 
toxische Wirkung war bei vier verschiedenen Sedimenten nicht 
die gleiche (C, F, H waren ungewaschen, D war dreimal mit 
0,85-proz. NaCl-Ldsung gewaschen und dadurch fast ganzlich 
vom Hamoglobin befreit und von blafiroter Farbe). Von diesen 
zeigte C die starkste und D die schwachste Giftwirkung. Von 
einigen der Kaninchen wurde angegeben, daB sie nach der 
Injektion keine augenfalligen Krankheitserscheinungen auf- 
wiesen. Diese Tiere waren ruhig oder doch zum mindesten 
weniger lebhaft als gewohnlich und nahmen keine Nahrung 
zu sich, aber das ist kein endgflltiger Beweis dafflr, dafi das 
Tier krank war, denn ganz normale Tiere fluBern im Labo- 
ratorium zeitweilig solch ein Benehmen. Geringe Unterschiede 
in dem Zustand der Kaninchen kdnnen nicht so ohne weiteres 
erkannt werden. 

Der zweite Punkt, der hier noch in Erwahnung gebracht 
werden muB, ist, daB es uns nicht gelungen ist, den Beweis 
zu erbringen fflr eine in der Injektionsflflssigkeit enthaltene 
Substanz, die sich labil verh&lt, d. h. hier, beim Aufbewahren 
schnell verschwindet. Moldovan (8) benutzte zu seinen 
Versuchen defibriniertes Blut und behauptete, dafi es in ge- 
schlagenem Blute eine labile Substanz gflbe. DaB es uns 
nicht gelungen ist, das Bestehen einer solchen labilen Sub¬ 
stanz zu erkennen, mag dem Umstand zuzuschreiben sein, 
dafi wir bei fast alien unseren Versuchen die Wirkung der 
Stromata und des gelOsten Hamoglobins gesondert beobachtet 
haben, und dafi wir nicht imstande waren, vor Ablauf von 
wenigstens einer Stunde von dem H&molysierakt gerechnet, 
zu injizieren, da die Herstellung der Bestandteile der hfimo- 
lysierten, roten Blutkdrperchen so lange Zeit in Anspruch 
nahm. Moldovan gibt an, dafi die labile Substanz nach 
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% Stunden verschwindet, und daB hernach die grbBten injizier- 
baren Dosen ohne Folgen bleiben. Es erscheint hdchst wahr- 
scheinlich, daB die bei der Anwendung von defibriniertem Blut 
Erscheinnngen erzeugende, wirksame Substanz in Moldovans 
Versuchen wirklich dieselbe ist wie die in unseren Experi- 
menten bei der Benutzung einer Hfiraoglobinlosung oder 
Stromatasuspension. Bei unseren Versucben zeigte sich die 
fragliche Substanz nach 2—3 Stunden und noch 1 finger in 
ausreichender Menge, um tddliche Symptome zu erzeugen, wie 
dies aus den Tabellen hervorgeht. AuBerdem kann die wirk¬ 
same Substanz nicht wfihrend der Gerinnung des Blutes er- 
zeugt worden sein, wie Moldovan nicht ungerechtfertigter- 
weise vorscblfigt, denn bei den in der gegenwfirtigen Arbeit 
mitgeteilten Versuchen wurde ja die Gerinnung durch oxal- 
saures Kali verhindert, und dazu kommt noch, daB das oxali- 
sierte Plasma selbst durch Zentrifugieren von den roten Blut- 
kSrperchen entfernt wurde, die dann vor der Hfimolysierung 
noch dreimal mit 0,85-proz. NaCl-Losung gewaschen wurden. 

Zusammenfassung. 

1) Allgemeinerscheinungen bei Kaninchen, in welchen 
durch intravendse Injektion mit 

a) hfimolysierten, roten Blutkbrperchen, 

b) einer Lhsung von Kaninchenhfimoglobin, das so weit 
wie mflglich von roten BlutkOrperchenstromaten befreit 
war, 

c) Stromaten, die durch Zentrifugieren so weit wie m5g- 
lich vom Hfimoglobin befreit waren, 

eine Hfimoglobinfimie erzeugt war, sind gewiase, von den 
Stromaten herrflhrende Substanzen zuzuschreiben. Diese Sub- 
stanzen bilden das wirksamste Agens bei der Erzeugung der 
Symptome, wfihrend eine von Stromaten freie Hfimoglobin- 
ldsung am wenigsten wirksam ist. Die Symptome kdnnen 
entweder schon wfihrend der Injektion auftreten oder, was 
auch bei tbdlich verlaufenden Fallen vorkommt, ihr Erscheinen 
verspfitet sich um eine halbe bis zu mehr als einer Stunde. 

2) Eine die Hfimoglobinfimie begleitende Anurie kann bei 
Kaninchen durch die Einffihrung verhfiltnismfiBig starker Dosen 
Hfimoglobin (ungeffihr 10 per m. KOrpergewicht) erzeugt 
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werden. Die Gegenwart gewisser, von Stromaten herrflhrender 
Substanzen ist ebenfalls ein Faktor bei der Erzeugung der 
Anurie. 

3) Die Konzentration des ira Blutplasma enthaltenen 
Komplements und Ambozeptors blieb, rait Ausnabrae eines 
Experimentes, stets unver&ndert oder zeigte doch hochstens 
nur eine geringftigige, meistens als Verminderung auftretende 
Abweichung nach der Injektion. Bei der erw&hnten Aus- 
nahme verschwand der hSmolytische Ambozeptor. 

4) Die Gerinnbarkeit des Blutes war nach der Injektion 
gewbhnlich herabgemindert. Diese herabgesetzte Gerinnbar¬ 
keit war gewohnlich am ausgesprochensten nach einer In¬ 
jektion mit gelbstem, von Stromaten befreiten Hamoglobin. 

5) Die zur Verfflgung stehenden Daten geben zurzeit 
noch keinen endghltigen Beweis dafiir, daB die Allgemein- 
erscheinungen entweder einer Anaphylaxie oder einer direkten 
Giftwirkung gewisser, in der Injektionsflflssigkeit enthaltener 
Substanzen zuzuschreiben sind. 
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Beitrftge znr Kenntnis der AlkoholhSmolyse 
and ihrer Hemmung darch menschliches Blntserum, mit 
besonderer Berttcksichtigung des Blntserams Luetischer. 

Von Dr. J. H. Schultz, Assistent der Klinik. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 6. November 1911.) 

In einer vorlSufigen Mitteilung 1 ) habe ich kurz fiber die 
Beobachtung berichtet, dafi die Scbutzwirkung menscblichen 
Blutsernras gegen die AlkoholhSmolyse von Hammelerythro- 
cyten bei Verwendung des Blutserums Luetischer anscheinend 
besonders ausgesprocben ist. Icb stfitzte mich dabei auf die 
Untersuchung von 200 Blutsera. Die Zahl der untersuchten 
Serumproben ist inzwischen auf fiber 400 angestiegen, auch 
habe ich versucht, durch eine Reihe rein theoretischer Unter- 
suchungen die Frage fiber die Natur der hemmenden Sub- 
stanzen zu klSren, und mdchte im folgenden zunSchst hierfiber 
und dann fiber die Resultate in diagnostischer Hinsicht be- 
richten. 

Die beschriebene Versuchsanordnung wurde aus folgender 
Ueberlegung gewShlt. Da die Erythrocyten bezw. ihre hypo- 
thetischen Membranen lipoidhaltig sind, so liegt es nahe, die 
Hfimolyse durch ein lipoidlosendes Reagens als Lipolyse zu 
deuten, wenn andere, besonders rein osmotische Einflfisse, 
soweit moglich, ausgeschaltet sind. Werden nun Lipoide 
anderer Art in das System eingetragen, so ist es denkbar, 
daB sie einen Teil des Ldsungsmittels beanspruchen und so 
die HSmolyse hemmen. Bei quantitativen Arbeiten konnten 


1) Ueber Hemmung der AlkoholMmolyse durch Bluteerum Luetischer. 
Folia serolc^ica, Orig., Bd. 2, 1911, Heft 8, p. 799. 

ZeiUchr. f. ImmimltitUfbrachang. Orig. Bd. ZU. 24 
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sich so vielleicht Unterschiede je nach dem Lipoidgehalt einer 
zugefflgten dritten Komponente ergeben, so daB damit eine 
Moglichkeit gegeben war, auf sehr einfache Weise Aufschlafi 
fiber den Lipoidgehalt von Ldsungen, besonders KOrperflfissig- 
keiten, zu erhalten. 

Nach dieser Ueberlegung lag es nahe, vergleichende 
Untersuchungen fiber das Verhalten von normalem Blutserum 
und dem Blutserum Luetischer anzustellen, da chemische wie 
serologische Untersuchungen gerade der letzten Zeit Unter¬ 
schiede des Lipoidgehaltes oder des LipoideiweiBgehaltes 
zwischen Normal- und Luesserum sehr wahrscheinlich machen. 

Mein eigentliches Ziel, nfimlich eine Charakterisierung 
der bei der Wassermann-Neisser-Bruckschen Syphilis- 
reaktion ausschlaggebenden Serumkomponente, ist mit dieser 
Versuchsanordnung nicht erreichbar, doch scheinen mir die 
Resultate immerhin bemerkenswert genug, um eine kurze 
Verfiffentlichung zu rechtfertigen. 

Nach den vorliegenden Angaben, besonders von A. J. 
Vandevelde 1 ), Fuehner und Neugebauer 2 ), Sabba- 
tini 8 ), Kiss 4 ), Eiger 6 ), E. Gros 6 ), Kfiper 7 ), 0. Gros 8 ), 
R. Mflller 9 ), Satta und Donati 10 ) u. a. m., darf als be- 
kannt vorausgesetzt werden, daB quantitativ - hfimolytisches 
Arbeiten mit Alkoholen gelingt. Der EinfluB des Blutserums 
untersteht noch einer gewissen Kontroverse, indem Sel¬ 
lar ds 11 ) keinerlei EinfluB konstatieren konnte, wfihrend Kiss 
bei grdBeren Serumdosen Beschleunigung, bei kleineren Hem- 
mung beobachtete. 


1) Ann. 8oc. de m6d. de Gand, T. 85, 1905, p. 157. 

2) Centralbl. 1 Physiol., Bd. 20, 1906, p. 117. 

3) Acad. Med. Padova 1910. 

4) Zeitschr. f. Immunitatsforschung, Bd. 4, 1910, p. 703. 

5) Ibid., Bd. 7, 1911, p. 312. 

6) Dissert. Giefien, 1905. 

7) Ibid. 

8) Arch. f. ex per. Pathol, u. Pharmakol., Bd. 57, 1907, p. 102, 415; 
Bd. 62, 1909, p. 1; Bd. 63, 1910, p. 143. 

9) Berliner klin. Wochenschr., 1910, p. 1538. 

10) Wiener klin. Wochenschr., 1910, No. 20. 

11) Journal of exper. Med., Vol. 11, 1908, p. 786. 
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Versuche fiber die Alkoholhamolyse and den Meohanismus 

ihrer Hemmung. 

Es wurde stets im Gesamtvolum 2,0 gearbeitet. Davon 
entfielen 1,0 auf die Blutemulsion; wo nichts anderes be- 
merkt, ist Hammelblut verwendet. Die rein quantitativen 
Verhaitnisse liegen so, daB bei Zusatz von 0,7 bis etwa 
0,45 96-proz. Alkohols schon bei Zimmertemperatur in wenig 
Sekunden komplette Hamolyse eintritt, bei weiterer Be- 
obachtung im Brutschrank (37°) bilden sich bei diesen Kon- 
zentrationen bald mehr oder weniger dichte Triibungen, 
w&hrend im Verlaufe von V/ 2 —2 i / 2 Stunden in den starker 
verdflnnten Ldsungen allmahlich komplette Hamolyse ohne 
nachfolgende Trflbung eintritt. Hierbei ist die Temperatur 1 ) 
von entscheidendem EinfluB, wie der folgende Versuch zeigt, 
wobei Reihe 1 zwei Stunden bei 37° gehalten und dann im 
Eisschrank weiter beobachtet wurde, wahrend Reihe 2 dauernd 
bei Zimmertemperatur, Reihe 3 dauernd im Eisschrank ge¬ 
halten wurde. 

Versuch 1. 

1,0 0,75-proz. Hammelblut. 





In 1,0 NaCl Alkoholmenge: 




0,35 

0,30 

0,25 

0,20 

Ableeungszeit 

2‘/, Std. 

24 Std. 

27,Std..24Std. 

27, Std. 

24 Std. 27, Std. 

24 Std. 

11 bei 37° 

2) Zimmer¬ 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

Sp 

temperatur 

k 

k 

k 

k 

0 

Sp 

0 

0 

3) Eisschrank 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


Um die fflr den Versuch brauchbare Blutverdfinnung 
festzustellen, wird vor jedem Versuch ein Vorversuch aus- 
gefflhrt, wie ihn das folgende Protokoll zeigt. 


Versuch 2. 


Blutverdiinnung 

1,0 

In 1,0 NaCl Alkohol: 

0,35 

0,30 

0,25 

0,20 

1 Proz. 

k 

k 

0 

0 

0,75 „ 

k 

k 

w 

0 

0,6 „ 

k 

k 

k 

0 

0,26 „ 

k 

k 

k 

st 


1) In Best&tigung der Angaben von E. Gros, Kiiper, Kiss, 
Eiger u. a. 
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Nach dem vorstehenden Vorversuche wfirde zum Ver- 
suche eine 0,5-proz. Hammel - Erythrocytenemulsion gewfihlt 
werden, nfimlich die, wo bei 0,25 Alkobol noch komplette 
Hfimolyse eintritt. Als Versuchsmenge dient stets, um ver- 
gleichbare Resultate zu erhalten, 0,30 96-proz. Alkohols. Es 
werden also im Vorversuch 177g-, 15-, 12 1 /,- und 10-proz. 
Verdfinnung benutzt (2,0 Gesamtvolum). 

Hinsichtlich der Rolle freier Wasserstoff- und 
Hydro xylionen ergaben Versuche mit Natronlauge und 
Salzsfiure, dad nicht losende Sauremengen eine geringe zeit- 
liche Hemmung produzierten, losende durch Addition ver- 
starkten, wfihrend bei Verwendung von Lauge auch sehr ge¬ 
ringe Mengen (z. B. Vioo 0,5 Normalnatronlauge) eine sehr 
intensive Beschleunigung bedingten, besonders, wenn die Blut- 
kSrperchen mit der Lauge vorbehandelt wurden, aber auch 
in geringerem MaBe bei gleichzeitiger Mischung der Sub- 
stanzen, so daB eine gewisse Uebereinstimmung mit dem 
„Beschleunigungsphfinomen u besteht, das uns besonders aus den 
Arbeiten von F. Sachs, Liefmann und Cohn, R. Mfiller, 
Satta und Donati, Ritz u. a. bekannt ist. 

In isotonischem aber salzfreiem Medium (Rohr- 
zucker) ist die Alkoholhfimolyse etwas gehemmt, wfihrend 
Erythrocytenschfidigungen durch leicht hypotonische Salz- 
losungen (0,50—0,65-proz. NaCl) die Alkoholhfimolyse be- 
schleunigen. Kalziumsalze hemmen deutlich, z. B. Calcium 
lacticum bis zu 0,01. 

Von hemmenden Substanzen wurde zunachst der alko- 
holische Extrakt von Erythrocyten untersucht, der 
bekanntlich die Saponin-, Seifen-, Tetanolysin- und Serum- 
hfimolyse hemmt (Ransom, Landsteiner und v. Eisler, 
Bang u. a.). 

Versuchsanordnung: 4 ccm einer 90-proz. Hammelervthrocyten- 
emulsion werden unter Umruhren mit 40 ccm 96-proz. Alkohol vereetzt, 
so daB eine dichte rotbraune Fallung entsteht und diese Mischung 2 Stunden 
bei 37“ belassen, worauf die obersten klaren Alkoholschichten abpipettiert 
werden; als Kontrolle dienen neben 96-proz. Alkohol Proben von mit 1 / 10 
und ’/ao Kochsalzlosung versetztem und ebenfalls vorher im Brutschrank 
gehaltenem 96-proz. Alkohol. Die hamolytische Austitrierung ergibt, daB 
der mit Erythrocyten gesattigte Alkohol wesentlich an hamolytischem Ver- 
mogen verloren hat, wie der folgende Versuch zeigt. 
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Versuch 3. 

1,0 Hammelblut in 2,0 Gesamtvolum. 


Alkohol- 

menge 

Erythrocyten- 

Extraktalkohol 

7io NaCl 
96-proz. Alkohol 

V 30 NaCl 
96-proz. Alkohol 

96-proz. 

Alkohol 

0,40 

Sp 

k 

k 

k 

0.35 

0 

k 

k 

k 

0,30 

0 

m 

k 

k 

0,25 

0 

0 

m 

k 

0,20 

0 

0 

0 

0 


Einem Erythrocytenextrakt in destilliertem Wasser kommt 
in der typischen Versuchsanordnung Hemmungswirkung zn. 

In Verfolgung der Angaben von G. Fischer 1 ) wurde 
untersucht, ob hierbei artgleiche Erythrocyten mehr 
schiitzen, als artfremde. 

Verwandt wurden Hammel- ond Kaninchenerythrocyten 
und es ergab sich insofern eine gewisse Bestatigung der 
G. Fischerschen Angaben, als der mit Hammelblutkbrperchen 
gesSttigte Alkohol in der Tat starker in seinem Losungs- 
vermfigen fflr Hammel-, als fur Kaninchenblutkorperchen ge- 
schadigt war. So erfolgte mit einer Ausnahme in zahlreichen 
Versuchen die Hamolyse von Kaninchenblutkorperchen schneller 
und quantitativ etwas erheblicher. Bei umgekehrter Versuchs¬ 
anordnung ergab sich meist eine deutliche Herabsetzung der 
LSsungsfahigkeit fflr Kaninchenblutkorperchen. Diesen Er- 
gebnissen liegen wahrscheinlich rein chemische Unterschiede 
zugrunde, die mit dem Artcharakter in biologischer Hinsicht, 
wenn flberhaupt, so wohl nur ganz indirekt zusammen- 
h an gen. 

Selbstverstandlich gehen bei diesem primitiven Extraktions- 
verfahren nicht nur prinzipiell „alkohollosliche“ Stoffe in 
L8sung; so enthait auch das vollig klare Filtrat eines solchen 
mit Blutkdrperchen gesattigten Alkohols recht reichliche Mengen 
von EiweiB, wie man sich leicht z. B. durch Ferrocyankalium- 
EssigsSurezusatz Qberzeugen kann, wobei eine dichte Trubung 
entsteht. 

Um den EinfluB alkoholloslicher Substanzen auf 
die Alkoholhamolyse festzustellen, kann der Alkohol entweder 


1) Berliner klin. Wochensehr., 1910, No. 30. 
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analog den oben beschriebenen Erythrocytenversuchen vorher 
mit den betreffenden Substanzen ges&ttigt oder die Substanz 
in moglichst indifferenter Ldsung oder Emulsion dem Alkohol- 
system zugesetzt werden, eventuell nach vorhergehender 
„Bindung“ mit den Erythrocyten. 

So wurde die Wirksamkeit von Neutralfetten, Li- 
poiden, Seifen und Mastix untersucht. 

Fflrdie verwandten Neutralfette (Paraffinumliquidum, 
Oleum olivarum, Oleum ricini) kam der schlechten Mischbar- 
keit wegen nur das Absfittigungsverfahren in Betracht. Die 
Absfittigung geschah so, dafi in kochenden 96-proz. Alkohol 
so viel der betreffenden Substanz eingetragen wurde, als sich 
klar loste. Nach Abktlhlung setzte sich eine ungeldste Oel- 
schicht ab, von der der Alkohol abpipettiert wurde. In jedem 
Falle war die h&molytische Wirksamkeit stark herabgesetzt, 
wie der folgende Versuch zeigt (37°). 


Versuch 4. 
1,0 Hammelblut. 



96-proz. Alkohol gesattigt mit 

-f Alkohol 

a) 96- 

■proz. 

b) Oleum 

c) Paraffinum 

d) Oleum oli- 

in 1,0 NaCl 

Alkohol 

ricini 

liquid. 

varum 


1 Std. 

2 Std.! 1 Std. 

2 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

1) 0,5 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0 








verfarbt 

verfarbt 

2) 0,4 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3) 0,3 

0 

f 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4) 0,2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5) 0,1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 0 

0 

0 

0 I 

0 

0 

0 

0 

0 


Es sei in diesem Zusammenhange auf die Beobachtung 
von Frouin verwiesen, dafi Neutralfette (OlivenOl, Triolein 
u. a.) die Immunh&molyse hemmen. 

Von Lipoiden und Seifen wurden Cholesterin (Merck), 
Lecithin (Merck) und Natrium oleinicum (Kahl- 
baum) untersucht. 

Ich gebe zunfichst das Protokoll eines Versuches, bei 
dem diese Substanzen in fallen der Menge mit Erythrocyten 
zusammengebracht und dann in der typischen Versuchs- 
anordnung Alkohol zugefiigt wurde; die Emulsionen bezw. 
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LSsungen wurden so hergestellt, daB zun&chst von Cholestearin 
in Aceton, von Lecithin in Methylalkohol und Natrium olei- 
nicum in Kochsalzldsung 10-proz. Lfisungen bereitet und hier- 
von 0,5 zu 3,0 Kochsalzldsnng geftigt wurden. Diese letzteren 
LSsungen bezw. Emulsionen dienten zum Versnch. In der 
ersten Reihe sind die hllmolytischen Resultate nach einer 
Stnnde Bindungszeit, in der zweiten die nach Zusatz von 0,3 
96-proz. Alkohol und zwei Stunden Lyse angegeben. Fiir die 
Vorbindung ist das Gesamtvolum des Versuches 1,7. 


Versuch 5. 

1,0 0,75-proz. Hammelblut. 


In 0,7 NaCl 

Cholestearin 

Lecithin 

Natrium oleinicum 


4-0,3 Alkohol 


4-0,3 Alkohol 


4-0,3 Alkohol 

V 

0,7 

0 

0 

k 

k 

k 

k 

2 < 

0,4 

0 

0—Sp 

k 

k 

k 

k 

3) 0,25 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

4) 0,15 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

5 ] 

0,10 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

6j 

0,05 

0 

k 

st 

k 

k 

k 

71 

0,05 

0 

k 

Sp 

k 

st 

k 

8) 

0,02 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

9) 

0,01 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

1 °) 

0,005 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

n 

0,003 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

12) 

0 

0 

k 

0 

k 

0 

k 


Es zeigte also nur das Cholestearin eine deutliche 
Hemmungswirkung, wfihrend bei den eben nicht mehr I6sen- 
den Lecithin- und Natrium-oleinicum-Dosen eine geringe Be- 
schleunigung beobachtet wurde, die wohl in Addition ihre 
Erkl&rung findet. 

Bei gleichzeitigem Mischen zeigt Natrium oleinicum gleiches 
Verhalten, Cholestearin (bis 0,002) deutliche zeitliche Hem- 
mung, Lecithin (0,0006) ganz geringe zeitliche Hemmung. 

Bei vorheriger Absftttigung des Alkohols mit den er- 
w&hnten Substanzen ergeben sich bei Lecithin und Natrium 
oleinicum Verst&rkungen, die ich ebenfalls als Additions- 
wirkung deuten mOchte, Cholestearin produziert eine aus- 
gesprochene Hemmung, wie das folgende Protokoll zeigt 
(typische Versuchsanordnung, 37°). 
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Versuch 6. 




96-proz. Alkohol mit Cholestearin 
heifi gesiittigt 


96-proz. 

Alkohol 



2 Min. 

40 Min. 

2 Std. 

24 Std. 

2 Min. 

40 Min. 

2 Std. 

24 Std. 

1; 

0,5 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

2 

0,45 

0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

3 

0,40 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

4; 

0,35 

0 

0 

0 

0 

0 

k 

k 

k 

5 

0,30 

0 

0 

0 

0 

0 

m 

k 

k 

6; 

0.25 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Sp 

f 

7 

0,20 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

6 

0 

8 

0,15 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

9 

0.10 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

io: 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

I o 

0 


Dieser Versuch beansprucht ein gewisses Interesse, da 
Bang, wie erwfihnt, in sonst gleicher Versuchsanordnung, 
allerdings mit Aether, keinerlei Einflufi der Cholestearin- 
absSttigung beobachten konnte 1 ); ebensowenig fand er, wie 
schon erwahnt, den Aetherextrakt von Erythrocyten wirksam. 

Seine Versuche unterstanden der Fragestellung, ob die 
„Membran“ der Erythrocyten Cholestearin enthielt, doch be- 
tont er selbst, dafi aus dera negativen Ausfall des Cholestearin- 
sSttigungsversuches nicht geschlossen werden darf, dafi kein 
Cholestearin in der Membran vorkommt, sondern nnr, dafi 
sie auch andere atherlflsliche Substanzen enthalten mufi, deren 
Auflflsung die Hamolyse bewirkt. Er denkt hierbei besonders 
an die von ihm und Forssmanu dargestellte „neutra- 
lisierende Substanz“. 

Doch scheint es mir flberhaupt ungewifi, ob die Ver¬ 
suchsanordnung, abges&ttigte und unbehandelte Losungsmittel 
in ihrer hamolytischen Wirkung zu vergleichen, zu Rflck- 
schlflssen flber den Bau der Erythrocyten oder ihrer „Mem¬ 
bran “ herangezogen werden darf, zumal ich, von rein quanti- 
tativen Bedenken abgesehen, flber Versuche verfflge, die 
zeigen, dafi auch die Absflttigung mit Stoffen, die schwerlich 
in Erythrocyten zu erwarten sind, zu einer sehr erheblichen 
Abschwachung der hamolytischen Wirkung fflhren. Ich er- 
innere nur an die bereits mitgeteilten Versuche mit Oelen 
und gebe hier auch das Protokoll eines im gleichen Sinne 
verwertbaren Versuches mit Mastix, der sich auf die typische 
Versuchsanordnung bezieht. Wie weit hier vielleicht die 

1) Chemie und Biochemie der Lipoide, p. 85. 
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eiweiBfallende Eigenschaft des Mastix von Bedeutung ist, 
l&Bt sich schwer entscheiden. Doch sei an den Befund von 
Kfiper 1 ) erinnert, daB geqnollene Erythrocyten resistenter 
gegen Alkohol sind. 

Versuch 7. 

1,0 0,5-proz. Hammelblut (37°). 


In 1,0 NaCl 

96-proz. Alkohol 

96-proz. Alkohol mit Mastix 
gesattigt 

10 Min. 

20 Min. 

30 Min. 

2 Std. 

10 Min.|20 Min. 

30 Min. 

2 Std. 

1) 0,5 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

2) 0,45 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

3) 0,40 

0 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

4) 0,35 

0 

k 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

5) 0,30 

0 

0 

k 

k 

0 

0 

0 

0 

6 ) 0,25 

0 

0 

0 

k 

0 

0 

0 

0 

7) 020 

0 

0 

0 

Sp 1 

0 

0 

0 

0 

8 ) 0,15 

0 

0 

0 

0 1 

00 

0 

0 

0 

9) 0,10 

0 

0 

0 

0 I 

0 

0 

0 

0 

10 ) 0 

0 

0 

0 

o 1 

0 

0 

0 

0 


Diese Beobachtung legt es nahe, neben den chemischen 
auch mehr physikalische Beziehungen zu berficksichtigen. 

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich: Die 
Alkoholhfimolyse wird in der typischen Versuchs- 
anordnung deutlich durch Cholestearin (bis 0,002), 
spurweise durch Lecithin (0,0006) gehemmt, 
wShrend sonst Lecithin und Natrium oleinicum 
auch in nicht selbst ldsender Menge verstarkend 
wirken (Addition). Durch vorherige Abs&ttigung 
mit roten Blutkorperchen verliert der Alkohol 
an hamolytischerWirkung, undzwaranscheinend 
am meisten artgleichen Erythrocyten gegeniiber; 
denselben EinfluB hat die vorhergehende Ab- 
sattigung mit Neutralfetten, Cholestearin und 
Mastix. Der mit Blutkdrperchen gesSttigte 
96-proz. Alkohol enth&lt reichliche Substanzen, 
die EiweiBreaktion geben. 

In isotonischer Rohrzuckerlbsung ist die 
hMmolytische F&higkeit des Alkohols beein- 
trSchtigt, mit freien Hydroxylionen ergibt sich 
bei geeigneter Versuchsanordnung das „Be- 
s c hi e u n i gu n g s p h&n o m e n u , wShrend freie 

1 ) 1. c. 
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Wasserstoffionen in nicht lfisender Menge eine 
geringe Hemmung bewirken. Calcium lacticum 
zeigt bis zur Menge von 0,01 deutliche Hem¬ 
mung der Alkoholh&molyse. 

Die Einwirkung von Blutserum wurde zun&chst rein 
quantitativ studiert; es zeigt sich, daft Blutserum in manchen 
Fallen auch noch in ziemlich erbeblicher Verdfinnung eine 
deutliche zeitliche Hemmung bewirkt, deren Dauer mit 
der Serumkonzentration zunimmt. Bei Verwendung von un- 
verdflnntem Blutserum bestehen die Hemmungen, wenn der 
Versuch bei 37° abl&uft, nachher i. A. 1—6 Stunden, nur in 
Ausnahmeffillen langer. Auch hier zeigt sich also, bei che- 
mischer Betrachtungsweise, eine viel grSBere AffinitSt des 
Alkohols zu den Blutkdrperchen, als zum Serum, wie sie auf 
Grund chemischer Analysen auch fflr das Chloroform an- 
genommen werden darf (Pohl 1891). Ich lasse zunfichst ein 
Protokoll fiber die quantitativen VerhSltnisse folgen. 

Versuch 8 . 

Es wurden verwandt: 1 negatives, 2 positive und 1 stark positives 
Serum (nach der Alkoholhemmungsreaktion). Die Vereuchsanordnung ist 
in diesem und alien folgenden Versuchen, wenn nichts anderes ausdrack- 
lich bemerkt, die typische, d. h. sie bezieht sich auf 2,0 Gesamtvolum mit 
1,0 Blutemulsion austitrierter Dichte, 0,3 96-proz. Alkohol und inaktives 
menschliches Serum (55°). 


Serum 

negativ 

positiv 

positiv 

stark positiv 

27, Std. 

37 , Std. 27 , Std. 

37, Std. 

27, Std. 

37, Std. 

27 , Std. 

37, Std. 

1) 0,35 

k 

k 

0 

w 

k 

k 

0 

0 

2) 0,30 

k 

k 

k 

k 

0 

w 

0 

w 

3) 0,25 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

0 

4) 0,20 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

St 

5) 0,10 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

6 ) 0,08 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

0 

k 

7) 0,06 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

0 

k 

8 ) 0,04 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

0 

k 

9) 0,02 

k 

k 

k 

k 

m 

k 

k 

k 

10 ) 0,016 

k 

k 

k 

k 

f 

k 

m 

k 

11 ) 0,012 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

m 

k 

12 ) 0,008 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

f 

k 

13) 0,006 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

14) 0,004 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

15) 0,002 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

16) 0,001 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

17) 0,0005 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

18) 0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 


(Nach 2 1 /, Stunden eben komplette Hamolyse in den Kontrollen, so 
dafl nur in den Kdhrchen mit vdllig aufgehobener Hamolyse sicher Hemmung 
angenommen werden darf.) 
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Auch bei dera Serum-Alkoholgeraisch ist die Tempe- 
ratur von grofier Bedeutung; besonders interessant ist, daB 
bei nicbt hemmenden Serumdosen die H&molyse 
auch bei Aufbewahrung im Eisschrank eintritt, 
w&hrend die Kontrolle ohne Serum hier ungelSst 
bleibt. Bei Zimmertemperatur ergeben sich dieselben Re- 
sultate wie bei 37°, nur entsprecheud sp&ter. Folgendes 
Protokoll diene als Beispiel. 


Yersuch 9. 

2 negative und 2 positive Sera. 


a) 37* 

Ser. 1 negativ 

Ser. 2 negativ 

Ser. 3 positiv 

Ser. 4 positiv 

1 Std. 

2 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

1 Std. 

12 Std. 

1 Std. 

2 Std. 

1 ) 0,35 

f 

k 

f 

k 

0 

k 

0 

0 

2) 0,30 

k 

k 

f 

k 

0 

0 

0 

w 

3) 0,25 

k 

k 

w 

f 

0 

0 

0 

k 

4) 0,20 

k 

k 

w 

f 

f 

k 

0 

k 

5) 0 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

k 

b) Zimmertemp. 

1) 12 Std. 

2) 12 Std. 

3) 12 Std. 

4) 12 Std. 

1) 0,35 

k 

1 

k 

0 

0 

2) 0,30 

] 

k 

k 

0 

0 

3) 0,25 


f 

k 

0 

w 

4) 0,20 

k 

k 

k 

m 

5) 0 

k 

k 

k 

1 


c) Eisschrank 

1) 12 Std. 

2) 12 Std. 

3) 12 Std. 

4) 12 Std. 

1) 0,35 

k 

1 

£ 

0 

0 

2 0,30 

i 

k 

k 1 

0 

0 

3) 0,25 

f 

1 

£ ! 

0 

w 

4) 0,20 

] 

k 

k 

0 

m 

5) 0 

( 

3 

0 

( 

3 | 

0 

! 


Derartige Versuche beweisen, daB bei dem 
Alkohol-Serumgemisch hemmende und bef5r- 
dernde Serumwirkungen eine Rolle spielen; auch 
bei genauer zeitlicher Beobachtung bei 37 0 tritt dieser be- 
fordernde EinfluB der „negativen u Sera oft sehr deutlich 
hervor, doch durchaus nicht bei alien. Vielmehr bleibt eine 
grofie Reihe „negativer“ Sera, die gleichzeitig mit der Alkohol- 
kontrolle I8sen Oder spurenweise hinter ihr zurflckbleiben. 
Die von Kiss beobachtete Differenz kleiner und groBer Serum¬ 
dosen tritt in dieser Anordnung nicht deutlich hervor. Die 
beffirdernde Wirkung des Serums muB in ihrem Wesen unklar 
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bleiben (Lipoide?). Man findet auch hemmende Blutsera bei 
geeigneter Versuchsanordnung wirksam, wie z. B. bei Serum 4 
in Versuch 9 c, Verdfinnung 3 und 4, ersichtlich ist. 

Im salzfreien Medium (isotonische Rohrzuckerldsung) be- 
wirkt jedes Serum, gleichgflltig ob es in Kochsalzlbsung hemmt 
oder nicht, zunSchst eine Bescbleunigung der Alkoholh&molyse; 
diese ist wohl zum Teil auf die Serumsalze zu beziehen, doch 
ist sie auch bei 24 Stunden gegen flieCendes Wasser dialysiertera 
Serum, wenn auch wesentlich schw&cher, zu beobachten. 

In Kochsalzlbsung zeigt so dialysiertes Serum nur 
eine geringe Verminderung der hemmenden F&higkeit. 

Erhitzung des Serums auf 65° ver&nderte in einigen 
Versuchen seine Hemmungswirkung nicht, dagegen schien 
aktives Serum gegeniiber auf 55 0 erw&rmtem etwas wirksamer. 
Untersucht wurde Hammelserum mit HammelblutkSrperchen. 
Da die Versuche wenig ausgedehnt waren und sonst aktives 
Serum nie benutzt wurde, sehe ich von einer ausffihrlichen 
Mitteilung hier ab. 

Dagegen war die Frage nach dem EinfluB der Ambo- 
zeptoren des Blutserums auf die Alkoholhamolyse von 
grSBerer Bedeutung, da ja Menschenserum fast ganz konstant 
Hammelblut-Normalambozeptoren enthalt'). 

Ich habe in zahlreichen Versuchen keinerlei sicheren 
EinfluB der Sensibilisierung auf die Alkoholhamolyse 
feststellen konnen; bisweilen schienen mit Normalambozeptoren 
beladene Erythrocyten nach Zentrifugieren und Waschen 
resistenter, doch bleiben alle die bereits bei der Seifen- 
hSmolyse besprochenen Schwierigkeiten; untersucht wurden 
Hammel- und Kaninchenblut, die mit Normalserum von 
Hammel, Kaninchen, Meerschweinchen und Menschen und 
einem Immunserum (Kaninchen mit Hammelerythrocyten be- 
handelt) vorbehandelt wurden. Die Versuchsanordnung war 
derartig, daB 1,0 Blut mit 1,0 Serum (Immunserum 1:100, 
sonst Vollserum) 1—5 Stunden bei 37° belassen und dann 
die Halfte der Mischung sofort, der Rest nach dreimaligem 

1 ) Ich fand in Bestatigung bekannter Angaben in nicht veroffent- 
lichten Untersuchungen unter 350 menschlichen Blutsera nur 2 frei von 
Hammelblutambozeptoren. Bei diesen war auch die Untersuchung auf 
„larvierte Ambozeptoren“ erfolglos. 
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Waschen mit Kochsalzlosung auf Alkoholresistenz gegen 0,4 
96-proz. Alkohols geprfift wurde. Zur Kontrolle dienten vOllig 
gleich behandelte Blutmengen in Kochsalzlosung. Es ergab 
sich nnr eine sehr erhebliche Verzogerung bei agglutinierten 
Blutkorperchen, die auch nach dem Waschen nachweislich 
war; vor dem Waschen zeigte das artgleiche native Serum 
i. A. aber nicht konstant die hfichste Schutzwirkung, sonst 
bestanden vor und nach dem Waschen nnr Hemmungen, die 
in den physikalisch - chemischen Eigenschaften des Serums 
vollst&ndige Erklarung finden. Bei den mit verdfinntem 
Immunambozeptor beladenen Blutkorperchen trat nur eine 
ganz geringe Hemmung auf, ebenso meist bei Verwendung 
von Meerschweinchenserum. 

Ueber deutlichere Unterschiede der Serumschutzwirkung 
in der typischen Versuchsanordnung werde ich weiter unten 
berichten, hier sei nur noch erw&hnt, daB die Versuche fiber 
den EinfluB der Sensibilisierung als Nebenbefund eine geringere 
Resistenz der Kaninchen- als der Hammelblutkorperchen gegen 
Alkohol ergeben. 

Von einzelnen Serumbestandteilen habe ich zu- 
nachst Serum albumin und -globulin untersucht, die 
durch Halb- und Ganzs&ttigung mit Ammoniumsulfat gewonnen 
wurden. Hierbei fallen allerdings auch andere Kolloide mit 
aus. Zum Versuche diente eine Aufschwemmung in der 
Ausgangsmenge physiologiscber Kochsalzlosung. Hiebei zeigte 
die Globulinfraktion die stfirkere, doch auch die Albumin- 
fraktion ausgesprochene Hemmungswirkung. Die Hemmung 
durch den Globulinanteil fibertraf in meinen Versuchen i. A. 
die des Vollserums, besonders bei nicht hemmenden Sera. 
Ammonsulfat hemmt an und ffir sich nicht. Als Beispiel diene 
der folgende Versuch mit einem schwach positiven Serum. 


Versuch 10. 



Vollserum inakt. 

Globulinfraktion 

Albumin fraktion 

1) 0,35 

stark 

0 

mafiig—wenig 

2 ) 0,30 

wenig 

0 

mafiig—wenig 

3) 0,25 

wenig 

0 

mafiig—wenig 

4) 0,20 

stark 

0 

mafiig—wenig 

5) 0 

k 

k 

k 
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DaB EiweiBkiirper bei der Hemmung der Alkoholh&molyse 
beteiligt sind, wird auch dadurch wahrscheinlich, daB durch 
tryptische Verdauung das Serum au hemmender Kraft 
verliert 1 ). PeptonlSsungen verhalten sich verschieden, iudem 
das Peptonum siccum gar keine, das Wittepepton intensive 
Hemmungswirkung entfaltet. Dem Wittepepton kommt ja 
auch sonst eine Sonderstellung zu, so z. B. in seiner Hem¬ 
mung der Tetanolysinwirkung (Madsen und W a 1 b u m, 1906) 
gegenflber. 

Versuch 11. 



VoUserum 

Trypsin verdautes 
Serum 

Pepton Witte 
in NaCl 20 % 

Peptonum siccum 
in NaCi 20% 

1) 0,35 

0 

m 

0 

k 

2) 0,30 

0 

k 

0 

f 

3 0,25 

0 

k 

Sp 

k 

4) 0,20 

Sp 

m 

w 

k 

5) 0 

k 

k 

k 

k 


Es sei noch bemerkt, daB tryptisch verdautes 
Serum oft deutlich beschleunigend wirkt. 

Ferner wurde eine grobe Trennung des Serums in Pro- 
telne und Lipoide durch Alkoholfailung vorgenommen. 
Hierzu wurde 1 Teil Serum mit 10 Teilen 96-proz. Alkohol 
versetzt, der Niederschlag sofort energisch abzentrifugiert 
(elektrische Zentrifuge) und im Ausgangsvolum physiologischer 
KochsalzHisung aufgenommen, wobei sich bei geniigend raschem 
Arbeiten stets eine nur gering opaleszente L6sung ergab. 
Der Alkohol wurde bei 55° abgedunstet und der Rflckstand 
ebenfalls im Ausgangsvolum physiologischer Kochsalzlosung 
aufgenommen („Alkoholextrakt“). Keine der beiden Fraktionen 
wirkte an sich h&molytisch, dagegen ergab der „ Alkohol - 
extrakt“ in der typischen Versuchsanordnung sofort oder nach 
5 Minuten komplette Hfimolyse, einerlei, ob er vorher mit den 
BlutkSrperchen in Kontakt oder mit dem Alkohol zugleich 
vermischt war. Zur Illustration diene das folgende Protokoll. 

1 ) Die von v. Liebermann und v. Fenyvessy berichtete Be- 
obachtung, daB ein Seifen-Lanolingemisch durch Behandlung mit isoliertem 
proteolytischen Ferment (Michaelis und Skwirsky) geechadigt wird, 
mahnt zur Vorsicht in der diagnostischen Verwertung der Ferment- 
wirkung hinaichtlich der chemischen Natur veranderter Subs tan zen (Lipoid- 
verseifung?). 
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Versuch 12. 



Vollserum 

Alkoholextrakt 

Proteinfraktion 

5 Min. 

2 Std. 

5 Min. 

2 Std. 

5 Min. 

2 Std. 

1) 0,35 

0 

0 

k (sofort) 

k 

0 

0 

2) 0,30 

0 

W 

k f sofort) 

k 

0 

0 

3) 0,25 

0 

m 

k (sofort) 

k 

0 

0 

4)0,20 

0 

0 

k (sofort) 

k 

0 

0 

5) 0 

0 

k 

1 o 

k 

0 

k 


Die Proteinfraktion zeigte bis zu einer Verdiinnung von 
0,015 deutlicbe Hemmung, der Alkobolextrakt bis zu 0,05 sehr 
deutlicbe Beschleunigung der Hamolyse. Es sei hier an den 
Befund von Arrhenius erinnert, dafi dieNatrium-trioleinicum- 
Hamolyse durch Alkohol deutlich aktiviert wird. 

Auch diese Versuche sprechen dafflr, dafi wir in den 
alkobolldslichen Serumstoffen die beschleunigende Quote 
vor uns baben, und dafi die SerumeiweiBkOrper bezw. 
die mit ausfallenden Verunreinigungen wesentlicb an der 
Hemmung der Alkoholhiimolyse beteiligt sind. Allerdings ent- 
bielt auch der „Extrakt“ noch chemisch nachweisbare Eiweifi- 
teile, doch darf man annehmen, dafi das Gros der Eiweifi- 
anteile im Niederschlag enthalten ist. Wie weit auch Lipoide, 
besonders Cholestearin und Lipoid-EiweiBverbindungen, bei 
diesem primitiven Verfahren mit in den Niederschlag gehen, 
ist quantitativ schwer festzustellen; doch nehraen alle Autoren 
an, dafi beide Fraktionen nicht rein sind 1 ). 

Ich habe daher zur Ergfinzung noch in einer Reihe von 
Fallen die Ausschflttelung mit Aether herangezogen. Serum 
wurde mit der 10-fachen Aethermenge 3—6 Stunden lang im 
Schflttelapparat geschtittelt, dann im Scheidetrichter vom 
Schfittelfither getrennt und durch mehrsttindiges Abdunsten 
bei 50—60° m5glichst von Aether befreit. Der Extraktions- 
ather wurde abgedunstet und der ROckstand im Ausgangs- 
volum physiologischer Kochsalzldsung aufgenommen. Dieser 
„Aetherextrakt“ gab keine Eiweifireaktion; er 
wirkte beschleunigend auf die Alkoholhamolyse; 
das extrahierte Serum zeigte nur noch spurweise, 


1) Vergl. z. B. Porges in Kraus-Levaditis Handbuch, Bd. 2. 
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oft gar keine Hemmungswirkung mehr, ja nicht 
selten Beschleunigung. Wurde dagegen das extra- 
hierte Serum mit dem Extrakt zu gleichen Teilen 
vereinigt, so resultierte wieder eine dem Aus- 
gangsserum entsprechende Hemmung in ent- 
sprechenden Men gen. Ich gebe zun&chst ein Beispiel. 


Versuch 13. 



Vollsenim 

Aether- 

extrahiertes 

Serum 

Aetherextrakt 

Aetherextrahiertes 
Serum und 
Aetherextrakt a£ 


30 Min. 

2 Std. 

30 Min. 

2 Std. 

30 Min. 

2 Std. 

30 Min. 

2 Std. 

1) 0,35 

0 

0 

st 

k 

k 

k 

0 

0 

2) 0,30 

0 

0 

st 

k 

k 

k 

0 

0 

3) 0,25 

0 

0 

w 

f 

k 

k 

0 

W 

4) 0,20 

0 

Sp 

0 

m 

k 

k 

0 

0 

5) 0 

0 

k 

0 

k 

0 

k 

0 

k 


DaB es sich hier einfach um Verdfinnungserscheinungen 
handelt, ist unwahrscheinlich, da 0,35 der Fraktionen sich von 
0,20 des Vollserums und der Mischung so ganz verschieden 
verhalten und ist auch der deutlichen Beschleunigung wegen 
auszuschlieBen, welche die Fraktionen einzeln ausuben. Auch 
eine Interferenz von Aetherresten ist auszuschlieBen, an die 
man bei der beschleunigenden Wirkung der Einzelfraktionen 
denken konnte. Einer einfachen Addition widerspricht der 
Umstand, daB die halben Dosen nicht hemmen. 

Es erscheint wohl moglich, daB auch hier eine mehr 
physikalische Auffassung zu Recht besteht, indem die im 
Aetherextrakt enthaltenen Substanzen die Stoffe des ex- 
trahierten Serums in der Weise beeinflussen (z. B. in Hin- 
sicht der kolloidalen Losungsbeschaffenheit), dafi erst durch 
dies Zusammenwirken eine Hemmung ermdglicht wird („Schutz- 
kolloidmechanismus tt nach Porges und Neubauer u. a.). 
Es wird eben trotz aller Trennungs- und Extraktionsversuche 
das eigentliche Wesen des hemmenden Prinzipes dunkel bleiben. 

Jedenfalls muB es auffallen, daB ein mit Aether ex- 
trahiertes Serum in seiner hemmenden Eigenschaft so wesent- 
lich alteriert wird, obwohl es sicher noch seinen Gesamt- 
eiweiBbestand enth&lt, und die Auffassung gewinnt an Wabr- 
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scbeinlichkeit, dafi durch die bisber mitgeteilten Darstellungs- 
weisen und Isolierungsmethoden des SerumeiweiB dieses ent- 
weder so in seinem Verhalten gefindert Oder so grob ver- 
unreinigt ist, daB sich vbllig irreffihrende Resultate ergeben. 

Betont man demgegenfiber, dafi sowobl das fitherextrahierte, 
als das tryptisch verdaute Serum in den meisten Fallen Spuren 
der Hemmungsffihigkeit behait, so scheint die Auffassung 
am besten begrfindet, sowohl dem Eiweifi- als dem 
Lipoidanteil des Serums einen hemmenden Ein- 
flufi auf die Alkoholhamolyse zuzusprecben; von 
Lipoiden dfirfte besonders das Cholestearin in 
Betracht zu ziehen sein; endlich ist es denkbar, 
dafi auch beliebige, zufallig im Serum anwesende 
Neutralfette eine Hemmung bedingen bezw. eine 
vorhandene Hemmung verstSrken kbnnen. Ob der 
Mecbanismus der Hemmung mehr chemiscb oder mehr physi- 
kalisch besser deutbar ist, mbchte ich vbllig offen lassen. DaB 
Prfizipitationsvorgange im Sinne von Kiss mitspielen, ist sehr 
wahrscheinlich. 

Aus rein methodischen Grflnden sei bier an die Befunde 
v. Eislers (1906) erinnert, der aus dem an und ffir sich un- 
wirksamen Serumalbumin mit Aether und Alkohol eine die 
Staphylo- und Tetanolysinhamolyse bemmende Substanz ex- 
trahieren konnte. Auch diese Versuche sprechen dafflr, dafi 
im unveranderten Serum sehr komplizierte antagonistische 
Mechanism en spielen, deren Resultat durch jedes Extraktions- 
oder Fallungsverfahren vbllig verdunkelt wird. 

Mit Chloroform- und Acetonextraktionen bin ich zu keinem 
sicheren Resultate gekommen. 

In Parenthese mbchte ich hier noch kurz fiber ver- 
gleichende Untersuchungen verschiedener Tiersera berichten; 
selbstverstfindlich werden auch hier grofie individuelle Schwan- 
kungen beobachtet, die mir besonders beim Kaninchen auf- 
fielen. Die Reihenfolge nach der Starke der Hemmung ist 
bei den von mir untersuchten Sera: Mensch (patho- 
logisch), Hammel, Kaninchen, Ziege, Meer- 
schweinchen, Mensch (normal), Hnnd, Rind, 
Sch wein. 

Zeitochr. f. Immmiitgtsfonchang. Orig. Bd. XII. 25 
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Vergleichende Versuohe mit mensohliohem Blutserum. 

Kurz seien hier einige klinisch orientierte Ar- 
beiten fiber Hemmung chemischer H&molyse durch 
Blutseram erwfihnt 

Unterschiede des Serums Luetischer, gegen- 
fiber menschlichen Norroalsera, bezfiglich der Hem- 
mung der Seifen-H&molyse, beobacbtete Meyerstein 
(1910), allerdiugs nur au 4 Fallen; Port (1910) sah nur bei 
einem mit Nephritis komplizierten Falle von Syphilis eine 
Verstarkung der Saponin -HSmolysenhemmung, sonst fand 
er bei Syphilis normale Werte. Besonders ausgesprochene 
Hemmungen beobachtete er bei Uramischen, Diabetischen 
und Typhosen. Akute Nephritis und Schrumpfniere ohne 
Urfimie ergaben normalen Befund, Falle von Pemphigus und 
Echinococcus herabgesetzte Hemmung. M. Kusonoki (1911) 
bestfitigte die Portschen Befunde bei Diabetes und Ne¬ 
phritis; er beobachtete vermehrte Hemmung bei Ikterischen, 
wie dies bereits 1910 Herz und Landsteiner feststellten, 
die bei Leberkrankheiten ohne Ikterus normale Verhfiltnisse 
fanden. 

In einer neueren Arbeit beschfiftigte sich Port (1911) 
mit der Hemmung der Sublimath&molyse, bei der die Sera 
Syphilitischer keinen besonderen Befund boten. 

Die bisherigen Versuche, das Serum Luetischer rein che- 
misch zu charakterisieren, benutzeu bekanntlich vorwiegend — 
von den Lipoidausflockungsmethoden abgesehen — seinen ver- 
mehrten Globulingehalt (Elaussner, Noguchi, Landau 
u. a.); demgegenfiber ist bei der Alkoholhemmungsreaktion 
gerade auf die Rolle der Lipoide das grdfite Gewicht zu 
legen, deren EinfluB namentlich durch die obeu geschilderten 
Extraktionsversuche sichergestellt ist. 

Ffir die Syphilisfrage konnte uach zwei Richtungen 
hin ein Erfolg durch die Alkoholhemmungsreaktion als m5g- 
lich angesehen werden; standen die bei der Alkoholhemmungs¬ 
reaktion wirksamen Serumbestandteile mit den „Luesreaginen“ 
der Wassermann - Neisser - Bruckschen Reaktion in 
irgendwie naherem Zusammenhange, so war die Moglichkeit 
einer weit einfacheren und mit weniger Fehlerquellen 
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arbeitenden Ersatzmethode gegeben. Ferner konnte die 
Alkobolhemmungsreaktion noch in zwei Richtungen von Be- 
dentung sein. 

Sie konnte zunftchst als Ausdruck rein chemischer oder 
physikalisch-chemischer Alterationen des Blutsernms auch in 
Fallen positiv sein, wo die Wassermann-Neisser- 
Brucksche Reaktion entweder durch ungfinstige Zuffillig- 
keiten nicht anwendbar oder ihr Resultat unklar war. End- 
lich konnte, rein qnantitatiy, dieselbe unspezifische, aber fiir 
Lues charakteristische Alteration des Blntserums zur Kom- 
plementbildung nicht mehr ausreichen, aber doch noch zu 
einer Hemmung der Alkoholhamolyse fiihren, so daB hier bei 
negativer Wassermann-Neisser-Bruckscher Reaktion 
and unklarem klinischen Befunde — ich denke besonders an 
die tertifire, die behandelte und die latente Lues — die 
Alkoholhemmungsreaktion auch diagnostisch bedeutsam 
sein konnte. 

Neben diesen Erwagungen rein diagnostischer Art 
waren es vor allem solche fiber die Pathologie der Lues 
und der „Metalues“, die mir Versuche der hier be- 
schriebenen Art eventuell aussichtsreich erscheinen lassen. 
Nach den von Kaufmann, Bornstein und A. Bolle be- 
stfitigten Befunden von Peritz 1 ) besteht im Blute von 
Tabikern und Paralytikern eine Vermehrung der fither- 
extrahierbaren Stoffe im Blutserum, wfihrend der Organismus 
im ganzen, speziell das Knochenmark (Peritz, Glikeis, 
Bolle) verarmt. Und hier setzt die Ueberlegung ein, ob 
nicht eine handliche Methode, LipoideiweiB- 
vermehrungen im Serum festzustellen, in manchen 
Fallen daffir Anhaltspunkte geben kann, ob in 
einem luetischen Organismus ein besonders 
intensiver Abbau von LipoideiweiBstoffen statt- 
findet, der eine ^Disposition 11 ffir metaluetische 
Erkrankungen abgeben kann oder vielleicht schon der 
Ausdruck ihres klinisch sonst noch latenten Be¬ 
gin nes ist. 

1) Vgl. besonders Peritz’ zusammenfassende Darstellung „Biochemie 
des Nervensystems" in Oppenheimers Handbuch der Biochemie, Bd. 2, 
1909, p. 2; ferner: Zeitschr. f. exper. Pathol, u. Therapie, Bd. 8,1911, p. 255. 
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Damit gehe ich zu dem Berichte der kliniscben Unter- 
suchungen fiber. 

Im Versuche selbst werden ffir jedes Serum 5 R6hr- 
chen eingestellt, in denen das vorber V* Stunde auf 55° er- 
warmte Serum in fallenden Mengen (0,35; 0,30; 0,25; 0,20) 
als Versucb und zu 0,35 ohne Alkohol angesetzt wird. Diese 
Kontrolle soli die Hfimolyse durch das Serum ausschlieBen. 
Nach je 15 Rdhrchen folgt ein AlkoholkontrollrObrcbeu, d. h. 
ein Rdhrchen, das lediglich das alkoholhftmolytische System 
enthfilt, und am SchluB des Versuches wird ein Rdhrchen mit 
Blutkorperchen allein angesetzt, um deren Eigenhfimolyse 
ausschlieBen zu kdnnen. Ubberall ist das Gesamtvolum 2,0, 
davon entfallen 1,0 auf die Blutemulsion, die fibrigen Kom- 
ponenten werden zu 1,0 durcb physiologische Kochsalzldsung 
ergfinzt. 

Beim Ansetzen des Versucbes verfahrt man so, daB zu- 
erst Blut, Kochsalzldsung und Serum eingebracht und durch- 
geschfittelt werden, so daB auBer dem letzten Kontrollrdhrchen 
fiberall 1.7 Volum besteht, und nun mdglichst schnell, aber 
sehr genau, 0,3 96-proz. Alkohol in alle Rdhrchen von 1,7 
Volum gefflllt, diese durchgeschflttelt und in den Brutschrank 
(37°) gestellt werden. 

Die Ablesung mufi uuter genauer zeitlicher Beobachtung 
und ofterem Umschfitteln erfolgen. Besonders wenn etwas 
stark losende Alkoholmengen verwandt wurden, kdnnen die 
positiven Sera eine nur ca. 30—40 Minuten ausgedehnte zeit- 
liche Hemmung zeigen; bei optimaler Versuchsanordnung ist 
die Hemmung bis 6 und mehr Stunden wahrnehmbar. Er- 
fordert die Resistenz der Blutkdrperchen eine stfirkere Ver- 
dfinnung der Emulsion, so empfiehlt es sich, wenn in der 
Alkoholkontrolle die Hfimolyse beginnt, nicht mehr umzu- 
schfitteln und nach dem entstehenden Blutkdrperchensediment 
abzulesen. Sonst sind trfibe Sera bei starker Blutverdfinnung 
nicht verwertbar. 

In jedem Versuch wird ein positives und ein negatives 
Kontrollserum eingestellt; i. A. kann, solange Menschensera 
noch nicht genfigend untersucht sind, hierzu Hammelserum 
aktiv (meist -J- bis ++) und Meerschweinchenserum inaktiv 
(meist — bis ?) benutzt werden. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beitrage zux Kenntnis der Alkoholhamolyse etc. 


373 


Nach dem Ausfall unterscheiden sich: 

1) (—) negative Sera, die vor oder zugleich mit der 
Alkoholkontrolle komplette Hfimolyse zeigen; 

2) (?) zweifelhafte, bei denen die HSmolyse eine ge- 
ringe Hemmung zeigte („m&8ig u ); 

3) (+) positive, bei denen ein Edhrchen starke Hem¬ 
mung zeigte („wenig“ bis 0). 

4) (++) stark positive, bei denen zwei oder mehr 
Rohrchen starke Hemmung zeigten. 

An die Sera mufi nur die Anforderung gestellt werden, 
dafi sie unverdorben und nicht alter als womSglich 24, ailer- 
hbchstens 36 Stunden sind. Bei langerem Aufbewahren andert 
sich bisweilen das Verbalten im Alkoholversuch, auch wenn 
keinerlei Anzeicben einer Zersetzung wahrnehmbar sind. 
Allerdings geht diese Veranderung nach meinen Beobach- 
tungen i. A. nur in dem Sinne, dafi positive Sera negativ 
werden, nicht umgekehrt. Die Sera bfifien mithin bisweilen 
durch langeres Aufbewahren an Hemmungskraft ein. Doch 
halten sich die positiven Sera in der Mehrzahl auch nach 
langerem Aufbewahren wirksam, wie ich in mehreren Fallen 
bei Nachuntersuchungen nach 3 Tagen bis 8 Wochen langer 
Aufbewahrung im Eisschrank feststellen konnte. 

Es ist von Interesse, darauf hinzuweisen, dafi bei der 
Muchschen Versuchsanordnung der Hemmung der Cobra- 
hamolyse die Sera durch Aufbewahren fast immer an Hem¬ 
mungskraft wesentlich zunehmen. (Schultz 1909, Beier 
1910 u. v. a.) 

Bei den jetzt untersuchten 250 Sera wurden solche mit 
negativer Wassermann - Neisser- Bruckscher Reaktion 
bevorzugt, um moglichst zahlreiche Kontrollfaile zu erbalten. 
Auch diese Sera sind mir grofitenteils *) von unserer sero- 
diagnostischen Abteilung zur Verfflgung gestellt Die klinische 
Diagnose stellte ich erst nach Abschlufi der Versuche fest. 

Die Beziehungen zur Lues ergeben sich aus der 
folgenden Tabelle: 


1) Herrn Gehrt-Kiistner bin ich fiir gutige Ueberlassung von 
Schwangeren- und Eklampsieserum zu groBtem Danke verpflichtet. Ebenso 
Herrn Primararzt Dr. Schmidt. 
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Alkoholhemmungsreaktion 

+ 107 

?27 

— 130 

Sichere Lues 

84 

13 

j 52 

Davon latente Faile mit negativer 
W.-N.-Br.scher Reaktion 

,3 

9 

37 

Luesverdachtig 

19 

8 

4 

Frei von Lues 

4 

; 7 

74 


Sie ergibt, daB von Luetikern, die positive Alkohol- 
hemmungsreaktion zeigen, 85 Proz. klinische Erschei- 
nungen zeigten, wShrend von den nach der Alkoholhemmungs- 
reaktion negativen 71 Proz. frei von Erscheinungen 
ei nschlieBlich der Wassermann -Neisser-Bruck- 
schen Seroreaktion war. 

Unter den 19 Luesverdkchtigen, die positive Alkohol- 
bemmungsreaktion geben, linden sich: Diffuse Er- 
krankungen des Nervensystems (in 2 Fallen frtlher auch 
Wassermann-Neisser-Brucksche Reaktion scbwach 
oder deutlich positiv) 6, Tabes dorsalis 2, Aorteninsuffizienz 
ohne Polyarthritis rheumatica 2, Aneurysma aortae 2, Ulze- 
ration des Penis, auf Kalomel reagierend 1, habitueller Abort 
(frflher W.-N.-Br. +) 1, universelles makulo-papulSses Exan¬ 
them 1, Arthritis 1, Ekzem und Verdacht auf Heredolues 1, 
Iridocyclitis 1, Haut-Periosttumoren auf Jodkalium reagierend 1. 
Alle diese Faile ergaben negative Wassermann-Neisser- 
Brucksche Reaktion. 

DemgegenQber war in 4 Fallen keinerlei Anhaltspunkte 
fflr Lues; die Diagnosen sind: Epididymitis gonorrhoica (+), 
Sykosis (+), Xanthoma generalisatum (++), Lichen ruber 
planus (-f-+). Wahrend die beiden ersten nur einfach positiv 
reagierenden Faile lediglich eine unerklarliche Ausnahme 
darstellen (Versuchsfehler?), ist es auffallend, daB hier ebenso 
wie bei den ersteren 200 Sera ein Fall von Lichen ruber 
planus stark positive Reaktion zeigte. Vielleicht spielen hier 
irgendwelche fflr den Lichen ruber planus charakteristische 
Veranderungen eine Rolle. Das Serum des Falles mit gene- 
ralisierten Xanthomen fiel bereits bei der makrokopischen Be- 
trachtung durch die intensive dickmilchige weifie Trilbung auf. 

Die als „zweifelhaft" bezeichneten Faile setzten sich 
etwa zu gleichen Teilen aus Luetischen und nicht Luetischen 
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zusammen, wobei die relativ grofie Zahl der Falle von be- 
handelter Lues und Lues latens beachtenswert ist; bemerkens- 
wert ist je ein Fall von Tabes dorsalis und carcinomatOser 
Kachexie, sowie 3 Sera normaler Scbwangerer, die eine ganz 
geringe aber deutliche Hemmung zeigten. 

Unter den nach der Alkoholhemmung negativen Fallen 
befanden sich 37 Prozent sichere Luetiker, von denen aller- 
dings die Mehrzahl behandelt und symptomlos war, so daft 
hierunter sicher viele als „Normalsera“ anzusprechende Falle 
sich befinden. In der Latenz und der Terti&rperiode sind ja 
auch die Ver&nderungen des Eiweifigehaltes wenig konstant 
(Winternitz). Unter den Luesverdachtigen mit negativer 
Alkoholhemmungsreaktion befinden sich: Erkrankungen des 
Zentralnervensystems (W.-N.-Br.: ?) 2, habitueller Abort 
(W T .-N.-Br. in 1 Falle frfiher: ?) 2. 

Von Kontrollfalien, die negative Alkoholhemmungsreaktion 
zeigten, sind bemerkenswert: Nephritis 4, organische Nerven- 
leiden und Epilepsie 8, fieberhafte Erkrankungen 5, Tumor- 
und Tuberkulose-Kachexie 3. Sonst handelt es sich vor- 
wiegend urn Ulcus molle, Dermatosen und Gonorrhde. 


Die Beziehungen zur Wassermann-Neisser- 
Bruckschen Reaktion ergibt die folgende Tabelle: 


Alkoholhemmung 

W.-N.-Br. + 

? 

— 

107 + 

55 

2 

50 

27 ? 

5 1 

2 

20 

30 — 

15 

1 

114 


Von 107 nach der Alkoholhemmungsreaktion positiven 
Sera geben also 47 Prozent negative Wassermann- 
Neisser-Brucksche Reaktion; es bleiben abzflglich der 
4 luesfreien, der 19 n luesverdSchtigen“ und der 13 latent- 
luetischen Falle 14 Falle, in denen die Alkoholhemmungs- 
Reaktion bei negativer Wassermann-Neisser-Bruck- 
scher Reaktion positiv war. Es handelt sich in 11 Fallen 
um frische, aber behandelte primare oder sekundare Lues 
mit Erscheinungen, in 3 Fallen um tertiare Lues. So scheint 
die Alkoholreaktion durch die Therapie der Lues wohl be- 
einflufibar, wie die grofie Zahl der negativen behandelten 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



376 


J. H. Schultz, 


Digitized by 


FSlle zeigt, aber nicht stets entsprechend der Wassermann- 
Neisser-Bruckschen Reaktion. 

Bei der Zusammenfassung des bereits mitgeteilten and 
nan neu bearbeiteten Materials (475 FSlle) ergeben sich folgende 
Tabellen: 

Beziehungeu zur Lues. 


475 Alkoholhem mungs- 
Reaktionen 

175 + 

36 ? 

264 - 

Sichere Lues 

144 

19 

112 

Davon latent 

18 

9 

62 

Luesverdachtig 

26 

8 

17 

Frei von Lues 

5 

10 

135 


Beziehung zur Wassermann-Neisser-Bruckschen Reaktion. 


475 Alkoholhemmung 

W.-N.-Br. + 164 

? 15 

— 296 

175 + 

106 

3 

66 

36 ? 

8 

2 

26 

264 — 

50 

10 

2q4 


Das gegenseitige VerhSltnis beider Reaktionen in den 
verschiedenen Stadien der Lues illustriert die folgende Tabelle: 



Lues 1 

ii 

latens | 

in 

Alkohol- , f W.-N.-Br. + 

7 

60 

5 1 

15 

hemmung + \ W.-N.-Br. — 

2 

11 

14 1 

5 

I 

II 

latens 

III 

Alkohol- f W.-N.-Br. + 

3 

12 

2 

3 

hemmung \ W.-N.-Br. — 

0 

8 

65 ! 

0 


Sie zeigt, daB namentlich unter den Fallen von Lues 
latens ziemlich zahlreiche sind, die bei negativer Wasser- 
mann-Neisser-Brucksober Reaktion noch positive Alko- 
bolreaktion geben. In den flbrigen Rubriken beben sich die 
Unterschiede ziemlich auf. 

Trotzdem dflrfte die Alkoholhemmungsreaktion noch nicht 
diagnostisch zu empfehlen sein, da das Auftreten von sicher 
unspezifischen Hemmungen — bei meinen Versuchen in 1,05 
Prozent — dem entgegensteht 

Auch fflr die ausgesprochenen metaluetischen Krankheits- 
bilder liegen die bisherigen Resultate nicht gtinstig. Von 
20 Fallen von Tabes und Paralyse geben nur 12 eine positive 
Alkoholhemmungsreaktion. 3 von diesen zeigten negative 
Wassermann-Neisser-BruckscheReaktion. Dem stehen 
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aber 8 Falle mit negativer Alkoholhemmungsreaktion gegen- 
tlber, unter denen 7 positive Wassermann - Neisser- 
Bruckscbe Reaktion zeigten. 

GewiB kann man sich hier mit der Hypothese helfen, 
daB zum Teil station&re Ffille vorlagen, doch ist damit 
praktiscb wenig geholfen. 

So kommt schlieBlich die Alkoholhemmungsreaktion nur 
bisweilen als Ergfinzungsreaktion praktisch in Frage, obwohl 
sie in ziemlich erheblichem MaBe charakteristisch 
fOr die Lues zu sein scheint. 

Von grofiem theoretischen Interesse wfiren weitere Unter- 
suchungen an innerlich Kranken, speziell an Fallen 
von Leberkrankheiten (Icterus!), von Nephritis, von Nerven- 
kranken usw., ferner von Narkotisierten. 

Die Technik ist verbesserun gsf&hig 

1) hinsichtlich des LQsungsmittels, 

2) hinsichtlich der verwandten Blutart, 

3) hinsichtlich der MengenverhSltnisse. 

Untersuchungen fiber diese Frage sind in AngrifiF ge- 

nommen. 

Einige Beobachtungen allgemeineren Interesses seien hier 
noch kurz erwfihnt. 

Sohabeich besonders darauf geachtet, ob „lipfimische u 
Sera regelmfiBig eine starkere Hemmung zeigen; dies ist 
nicht der Fall, vielmehr habe ich bei 9 lipamischen Sera 
keinerlei Vermehrung der Alkoholhemmung konstatiert, bei 
einem weiteren, stark hemmenden Falle handelte es sich um 
eine Lues und nur bei einem elften Falle ergab sich bei 
einem auBerordentlich stark „lipSmischen“ Serum eine deut- 
liche Hemmung. Dies Serum stammte von dem Falle 
generalisierter Xanthome. 

Sera Kachektischer Oder Hochfiebernder zeigten 
nie eine ausgesprochene Hemmungsreaktion. (Carcinom, 
Tuberkulose.) 

Dieser Befund steht mit den Untersuchungen Kentzlers 
gut in Einklang, da sich hier bei Kachexie die hemmende 
Wirkung des Blutserums gegenflber der Sublimathfimolyse 
vermindert zeigte. 
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Bei normalen Schwangeren fand sich bisweilen 
eine geringe zeitliche Hemmung, nie ein positives Resultat, 
ebenso bei einem Falle von Eklampsie. 

Versuche an Hnnden, durch Narkose (4 Stunden, 
Aether) oder sehr fettreiche Nahrung (Sahne) die 
Reaktion des Serums zu beeinflussen, hatten keinen sicheren 
Erfolg. Lip&mie wurde beobachtet. 

Zusammenfbssung. 

Die wesentlichsten Ergebnisse der vorstehenden Unter- 
snchungen sind: 

a) Hinsichtlich der Alkoholh&molyse. 

Die Alkoholh&molyse wird in der typischen Versuchs- 
anordnung deutlich durch Cholestearin (bis 0,002), spurweise 
durch Lecithin (0,0006) gehemmt, wahrend sonst Lecithin und 
Natrium oleinicum auch in nicht selbst lhsender Menge ver- 
stfirkend wirken (Addition). Durch vorherige Abs&ttigung mit 
roten BlutkSrperchen verliert der Alkohol an h&molytischer 
Wirkung, und zwar anscheinend am meisten artgleichen 
Erythrocyten gegenliber; denselben EinfluB hat die vorher- 
gehende Abs&ttigung mit Neutralfetten, Cholestearin und 
Mastix. 

In isotonischer RohrzuckerlSsung ist die h&molytische 
F&higkeit des Alkohols beeintr&chtigt, mit freien Hydroxyl- 
ionen ergibt sich bei geeigneter Versuchsanordnung das „Be- 
schleunigungsph&nomen a , w&hrend freie Wasserstoffionen in 
nicht lhsender Menge eine geringe Hemmung bewirken. 
Calcium lacticum zeigt bis zur Menge von 0,01 deutliche 
Hemmung der Alkoholh&molyse. 

b) Hinsichtlich der Hemmung durch Blutserum. 

1) Serum kann durch Agglutination der Erythrocyten 
die Alkoholh&molyse hemmen, die „Sensibilisierung“ scheint 
keinerlei sicheren EinfluB auf die Alkoholh&molyse zu haben. 

2) Die Serumalbumin- und Serum globulin-Fraktion (Am- 
monsulfataussalzung) hemmen beide, der Globulinanteil st&rker. 
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3) Tryptische Verdauung setzt die Hemmungskraft des 
Serums sehr stark berab; bisweilen zeigt tryptisch verdautes 
Serum beschleunigende Wirkung. 

4) Bei Alkoholfailung zeigt die Proteinfraktion starke 
Hemmungswirkuug, der eiweiBhaltige Alkoholextrakt wirkt 

v beschleunigend. 

5) Bei Aetherausschiittelung wirkt der in Kochsalzldsuug 
aufgenommene eiweififreie „Extrakt“ beschleunigend, das 
extrahierte Serum zeigt berabgesetzte Hemmungskraft, bis¬ 
weilen in vordem hemmenden Men gen Beschleunigung. Beide 
Fraktionen zu gleichen Teilen gemischt, zeigen wieder hem- 
mende Eigenschaften (Schutzkolloide ?). 

6) EiweiB- und Lipoidstoffe des Serums scheinen bei der 
hemmenden Wirkung beteiligt zu sein. 

7) In jedem Serum scheinen hemmende und beschleu¬ 
nigende Substanzen vorhanden, wie sich mit entsprecbender 
Versuchsanordnung nachweisen laBt. 

8) Die Hemmungskraft der Sera von kacbektischen und 
hochfiebernden Menschen, ferner von Hunden nach Narkose 
nnd fettreicber Nahrnng, zeigten i. A. keine Vermehrung der 
Alkoholhemmung. In der Schwangerschaft scheinen die hem¬ 
menden Stoffe bisweilen leicht vermehrt. 

9) Eine ausgesprochene Alkoholhemmungsreaktion scheint 
in erheblichem Malle fflr Lues charakteristisch zu sein; mit der 
Wassermann-Neisser-Bruckschen Reaktion geht die 
Alkoholhemmungsreaktion nur teilweise parallel. Es wurden 
in etwa 1 Prozent sicher unspezifische Hemmungen beobachtet. 

10) Praktisch kann die Alkoholhemmungsreaktion einst- 
weilen nur zur NachprGfung hinsichtlich der Spezifit&t und 
eventuell als Erg&nzungsreaktion empfohlen werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut fiir spezielle Pathologic, klinische Medizin und 
Hygiene der Kdniglichen Tierkrztlichen Hochschule zu Modena. 

(Direktor: Prof. Dr. Friedrich Boschetti.] 

Never Beitrag zur Kenntnis der ThermoprRzi pltln reaktion 
Ascolls bei Milzbrand. 

Von Dr. Giovanni Bonoaglio, 

Erster Assistant. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. November 1911.) 

In unserem ersten Beitrag flber die Spezifitat der As- 
colischen PrSzipitinreaktion bei Milzbrand schrieben wir: 
„Mit der Entdeckung von Alberto Ascoli ist die Diagnose 
des Milzbrandes in ein neues endgflltiges Stadium getreten; 
die Metbode lSCt vom wissenschaftlichen Standpunkt aus nichts 
zu wflnschen flbrig, und fflr die Praxis hat sie ein wichtiges 
Problem gelbst; zur Prophylaxe gegen Milzbrand wird man 
sich ihrer in der Hygiene und in der Nationalokonomie mit 
grSBtem Nutzen bedienen.“ 

Unsere Arbeit brachte mit zweifellos sicheren Ergebnissen 
eine Bestbtigung der Ascolischen Methode und wurde in 
kurzer Zeit von anderen VerSffentlichungen gefolgt, welche 
die Metbode ebenfalls als die praktischste und die sicberste 
fiir die Diagnose des Milzbrandes empfeblen. 

Zibordi hat bewiesen, daS die Diagnose des Milzbrandes mit der 
Thermoprazipitinmethode stets mdglich ist, auch in den Fallen, in welchen 
das Material in Alkohol, Formalin und Glyzerin aufbewahrt wurde. 

Favero kam auf Grand seiner Untersuchungen zu dem Schlufi, dafi: 

a) die Thermoprazipitinreaktion As col is einen spezifischen Wert 
habe, weil sie nur mit Extrakten von Organen, die von an Milzbrand er- 
legenen Tieren stammten, positiv ausfallt, auch wenn diese Organe in vor- 
geschrittener Faulnis sind; 

b) die Schichtprobe sowohl mit Extrakten aus der Milz als mit Ex¬ 
trakten aus Muskeln gleich gut gelinge und nur bei ersteren die Reaktion 
fruher auftritt. 

De Gasperi, welcher mit Ascoli meint, dafi das Milzbrand- 
prazipitin nicht absolut spezifisch ist, weil die Reaktion mit mehr oder 
minder grofier Deutlichkeit auch mit Extrakten von Pseudo-Milzbrand- 
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badllen positiv ausfallt, hat einige UntersuehuDgen ausgefiihrt, um fest- 
zustellen, ob derartige, aus dem Wasser, aus dem Kot usw. isolierte Mikro- 
organismen in der Leiche oder in der herausgenommenen Milz die giin- 
Btigen Bedingungen zu der starken Vermehrung finden konnen, die 
einen positiven Ausfall der Thermoprazipitinreaktion ermoglichen konnte. 
De Gasperi schlofl aus semen Untersuchungen, dafi man mittels Ueber- 
ladung des Organismus mit dem Bacillus pseudoanthracis eine positive Reak- 
tion erzwingen kann, jedoch nur unter absolut abnormen Be¬ 
dingungen; dafi hingegen unter naturlichen normalen Bedingungen 
die Vermehrung der Keime nicht denjenigen Grad erreichen kann, welcher 
erforderlich ist, damit in den Organen Prazipitinogen in genugender Menge 
vorhanden ist, um eine positive Keakion zu geben. Es bleibt somit die 
Richtigkeit der Behauptung Ascolis bewiesen, dafi unter den Keimen, 
deren Protoplasma mit seinen Seris einen Niederschlag gibt, in der Regel 
nur der Milzbrandbacillus in dem Grade und unter Bedingungen in die 
Organe einzudringen vermag, dafi ein Nachweis mit seiner Reaktion mog- 
lich ist. 

Granucci findet, dafi die Thermoprazipitinreaktion von Ascoli 
in der Regel bei der Diagnose des Milzbrandes sehr gute Dienste leistet, 
dafi nur in den Fallen, in denen das Virus in dem Parenchym fehlt, die 
Reaktion in den betreffenden Extrakten ausbleiben kann, dafi die Reaktion 
jedoch positiv zu sein pflegt, wenn fiir die Probe das Material aus der 
Eintrittspforte oder aus den Stellen, an welchen das Virus lokalisiert ist, 
gebraucht wird. Es ergibt sich hieraus die Notwendigkeit, diejenigen 
Organteile zu untersuchen, die ein geeignetes Substrat fiir die Milzbrand- 
infektion bilden. 

Wenige, aber interessante Untersuchungen sind von Casalotti 
ausgefiihrt worden. Eine von denselben verdient angefuhrt zu werden. 
Es handelt sich um eine Untersuchung mit Material, das von der Milz 
und dem Muskel einer milzbrandigen Kuh stammte, deren Kadaver seit 
45 Tagen gemafi den Bestimmungen der Veterinarpolizei vergraben worden 
war. Das Ergebnis der an der Milzsubstanz mit Serum Ascoli vorge- 
nommenen Reaktion war eine deutliche und ziemlich schnell auftretende 
ringformige Trubung; eine etwas schwachere positive ReaktioD wurde auch 
mit Muskelsubstanz erzielt. Der Verf. schlofi aus seinen Erfahrungen, dafi 
die mit der Thermoprazipitinreaktion erzielten Resultate spezifisch sind 
und dafi ihr praktischer Wert demjenigen der anderen Laboratoriums- 
methoden weit iiberlegen ist, und die Anstellung der Reaktion so absolut 
einfach ist, dafi sie von jedem Sanitatsbeamten ausgefiihrt werden kann. 

* * 

* 

Unsere weiteren, in diesem kurzen Beitrag niedergelegten 
Untersuchungen haben unsere Ueberzeugung von der Ueber- 
legenheit der Ascolischen Reaktion vor den anderen Mitteln 
verst&rkt, die das Laboratorium zur Diagnose des Milzbrandes 
zur Verfligung stellt. 
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Bei unseren Untersuchungen gelangte, wie sich aus den 
beigefflgten Tabellen ergibt, Material von 3 an Milzbrand ver- 
endeten Rindern, von 2 Fallen von experimentell mit Milz- 
brandbacillen infizierten Meerschweinchen, von 2 Fallen apo- 
plektischer Aphthenseuche bei Rindern, von einem Fall hamor- 
rhagiscber Septikamie bei einem Rind und von einem an 
experimentellem Rauschbrand eingegangenen Meerschweinchen 
zur Verarbeitung. Andere Kontrollen wurden mit verfaulter 
Milz von gesunden Meerschweinchen, mit verfaulter Milz von 
2 gesunden Rindern nnd mit normaler Milz zweier gesunder 
Rinder ausgefiihrt. 

Das uns von Prof. Ascoli zur Verfflgung gestellte 
Serum stammte zum Teil von denselben Serien her, die uns 
fflr die ersten Untersuchungen dienten, und zwar Sera No. 4, 
5, 8; zum Teil wurden neue Sera (20 und 28) verwendet, die 
uns ebenfalls von Prof. Ascoli gefalligst zugesandt wurden. 
Eine kleine Menge Serum, das uns noch von unseren frQheren 
Untersuchungen geblieben war, hatte sein Prazipitationsver- 
mbgen beibehalten, obgleich es leicht trflbe und wahrend des 
ganzen Sommers nicht immer in dem Eiskeller aufbewahrt 
worden war; von den mit filtrierten Milzbrandkulturen und 
mit normalem Serum ausgefuhrten Kontrollen gaben erstere 
deutlich positive, letztere ausnahmslos negative Ergebnisse. 

Aus dem Einblicke in die Tabellen auf p. 383 und 384 ergibt 
sich, daft, wahrend die Ascolische Reaktion in den Fallen 
von Milzbrand ausnahmslos positiv war, sie immer negativ 
ausfiel in den Fallen, bei denen das Material, welches man 
prflfte, von Tieren stammte, welche an anderen Krankheiten 
eingegangen waren oder in den Fallen, in denen das Material 
von gesunden Organen herrflhrte. 

Die Therm oprazipi tin reaktion mit auf 1:10 und 1:50 
verdtinnten Extrakten der Milz des Rindes No. 1 (Tabelle I), 
welche fast 5 Monate (vom 8. Juni bis zum 24. Oktober) sich 
selbst flberlassen worden waren und zu zwei verschiedenen Zeit- 
abschnitten (30. August und 24. Oktober) geprflft wurden, gab 
eine positive Reaktion. Andere gesunde Organe hingegen, die 
der Faulnis verfallen waren, gaben negative Ergebnisse. 

Bei unseren Untersuchungen beobachteten wir im Gegen- 
satze zu Favero, daB die Reaktion desto frQher, deutlicher 
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Tabdle I. 



Untersuchte 

Ver- 

diinnungs- 
grad der 






Milzbrandige Tiere 

Organe und 
ihr Auf- 

h m n crs - 


Serum Ascoli 




zustancT 

Fxti 

akte 

4 

5 

8 

20 

28 

Bind I. Bakterio- 

Frische Milz 

1:10 

1:50 

+++ 


+ + 



logische Untersu- 







chung poeitiv 

Bind IT. Bakterio- 

Milz mit 



+ + + 

++ 

+ 



logische und bio- 
logische Nachprii- 

beginnender 

Faulnis 








fung positiv 

Bind III. id. id. 

Frische Milz 



+++ 

+++ 

+ + 



Meerschweinchen 

Frische Milz 



+ + + 


+ + + 



I (mit vom Bind II 
entnomraenem Ma¬ 
terial gespritzt) 









Meerschweinchen 

Verfaulte 



++ 

j + + 

+ + 



II (mit vom Rind III 
entnommenem Ma¬ 

Milz 



I 

i 





terial gespritzt) 

Vom 8. Juni 
an der Faul¬ 
nis verfallene 

11 

11 

+++ 

i 

+ + 




Milz (unter- 
sucht den 
30. August) 








Rind I 

Vom 8. Juni 
an der Faul¬ 
nis verfallene 

11 

11 

++ 


+ 

+ 

+ 


Milz (unter- 
sucht den 
24. Oktober) 









+ + + = Sofort auftretende starke Beaktion. 

+ + = Stark poaitiv. 

+ = Nach einigen Minuten auftretende, etwas schwiicher positive 

Beaktion. 


und schneller eintritt, je mehr der Milzbrandextrakt kon- 
zentriert and je stSrker und energischer das Prazipitations- 
vermdgen des gebrauchten Serums ist. 

Wir erzielten je nach der Aktivitat der Sera und der 
Eonzentration der Extrakte sofortige und schw&chere, lang- 
samer auftretende Reaktionen; bei stfirkerer Eonzentration 
ersterer fand das Auftreten der ringfdrmigen Trflbung statt, 
sobald die zwei Bestandteile der Beaktion zusammentrafen: 
bei grOBeren Verdflnnungen traten die positiven Resultate nach 
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Tabelle II. 


Nicht milzbrandige 
oder bei der Sektion 
gesund gefundene 
Tiere 

Unterauchte 
Organe und ihr 
Aufbewahrungs- 
zustand 

E*s S' 

iW 

1 

Serum Ascoli 

4 

5 

8 

20 

28 

Rind I (an Maul- und 

Frisches Blut 

1:10 

1:50 






Klauenseuche einge- 









gangen) 

Rina II (an Maul- 

Frisches Blut 

11 

11 

_ 


_ 



und Klauenseuche ein- 

, 








llan i nch e n (an Septik- 

f Frische Milz 

if 

11 

_ 1 


_ 



amie verendet) 

[Frisches Blut 

v 

11 

— 


— 



Rind III (an hamor- 

Milz 



—— 


— 



rhagischer Septikamie 









eingegangen) 









Meerschweinchen 

Milz 

ij 


— 


— 



(an Rauschbrand ver¬ 









endet) 









Rind IV (an Rausch¬ 

Milz 

a 

11 

— 


— 



brand verendet) 









Gesundes Meer¬ 

Verfaulte Milz 


11 

— 


— 

— 

— 

schweinchen 









Rind V (gesund) 

Verfaulte Milz 

it 

11 

— 


— 

— 

— 

Rind VI (gesund) 

Verfaulte Milz 

if 

11 

-1 i 

— 

— 

— 

Rind VII (gesund) 

Frische Milz 

11 

11 

— 


— 

— 

— 

Rind VIII (gesund) 

Frische Milz 

11 

11 

— 


— 

— 

— 


— = Negative Reaktion. 


einigen Minuten auf und der Ring war auch von geringerer 
Intensity. 

Wir nehmen an, daB es besonders fur die mit der 
Methode nicht sehr Bewandten vorzuziehen ist, nicht allzu 
starke Konzentrationen und Sera, die ein m&fiiges Pr&zipi- 
tationsvermogen haben, anzuwenden. Jeder Zweifel bei der 
Auslegung der Resultate wird so sicher beseitigt werden. 

* * 

* 

Alberto Ascoli schrieb: „Die Entdeckung des Therrao- 
prfizipitins, die Zusammenstellung des Anthraxdiagnostikums, 
die Anweisungeu zur Erzeugung und zur Kontrolle des prS- 
zipitierenden Serums baben die Reaktion fiir die Feuerprobe 
vorbereitet, welcher sie heutzutage bei uns und im Auslande 
unterworfen ist.“ Heute glauben wir nach den von uns er- 
langten Resultaten, nach den von anderen Autoren verQffent- 
lichten Arbeiten, nach den vielen Bestfitigungen fiber die 
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Sicherheit, den Wert und besonders flber die Spezifitflt der 
Methode schlieBen zu kdnnen, daB die Thermopriizipitin- 
reaktion Ascolis die schwierige Probe bestanden hat. 

Die anderen Prflzipitinreaktionen im allgemeinen haben 
heute auf dem praktischen Gebiete einen relativen und bestreit- 
baren Wert (mit Ausnahme der glflnzenden Resultate in der 
gerichtlichen Medizin). Die Untersuchungen flber die Prfl- 
zipitinreaktion bei anderen Infektionskrankheiten haben die 
erwartete Bestatigung nicht gefunden, wenigstens werden ihr 
Wert und ihr praktischer Nutzen noch heute sehr bestritten. 

Die Resultate der Prazipitinreaktion bei der Tuberkulose 
des Menschen und des Rindes, von den ersten Arbeiten 
Bonomes bis heutzutage, die bei Echinokokkose, bei Menin¬ 
gitis cerebrospinalis und bei Syphilis erzielten sind keines- 
wegs ermutigend; auch beim Rotz kann man auf Grund der 
Prazipitation eine sichere flberzeugende Diagnose nicht stellen. 

Zusammenfassung. 

Die Thermoprazipitinreaktion hat beim Milzbrand das 
Verdienst, einen bis heute unbestrittenen Wert zu besitzen, 
so daB die Ascolische Reaktion von den Laboratorien mit 
Recht in die alltagliche Praxis durchzudringen anfangt. Die 
Thermoprazipitinreaktion wird sich auch dort als das rascheste, 
sicherste und leichteste Verfahren bei der Diagnose des Milz- 
brandes bewahren. 
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Nachdruek verboten. 

[Aus dem Institut ftir Hygiene der Kbnigl. Universit&t Siena 
(Vorstand: Prof. A. Sclavo).] 

Ueber die Kapsel des Milzbrandbacillus x ). 

II. Bericht 2 ). 

Yon Dr. Donato Ottolenghi, 

Dozent und Oberassistent. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 24. November 1911.) 

In einer anderen Arbeit uber diesen Gegenstand babe ich 
besonders hervorgehoben: 

1) daB die Kapsel des Milzbrandbacillus eine besondere, 
ziemlich komplexe Struktur hat, welche sehr leicht durch die 
Frischf&rbung mit Safranin nachgewiesen werden kann; 

2) daB die Bildung der Kapsel in den Kulturen auf Serum 
mit der Anwesenheit besonderer Kohlehydrate zusammenh&ngt. 

Bei der ErSrterung dieser beiden Tatsachen waren mehrere 
Nebenfragen aufgetaucht, welche verdienten, baldigst gelbst 
zu werden. Mit einigen derselben besch&ftige ich mich in 
gegenwkrtiger Arbeit. 

I. 

Schon bei meinen ersten Untersuchungen hatten sich das 
Glykogen, die Maltose und die Glykose als diejenigen Sub- 
stanzen erwiesen, welche am meisten geeignet sind, um in 
erschdpften 3 ) Seris die zur Bildung der Kapsel des Milzbrand¬ 
bacillus nStigen Verh&ltnisse wiederherzustellen. Ich hielt es 
aber ftir angebracht, in dieser Beziehung eine grbBere Anzahl 
von Kohlehydraten und auch andere Stoffe zu untersuchen, 
welche in verschiedener Hinsicht mit den Kohlehydraten ver- 
wandt sind. 

1 ) Ins Deutsche iibertragen von Dr. med. K. Biihl (Turin). 

2) Nach einer in der B. Accademia dei fisiocritici in Siena bei der 
Sitzung am 24. Juni 1911 gemachten Mitteilung. 

3) Ich werde, der Kiirze halber, diejenigen Sera, in welchen, infolge 
der Entwicklung des Milzbrandbacillus oder anderer Bakterien, die zur 
Kapselbildung notigen Bedingungen verschwunden sind, als erschdpft 
bezeichuen. 
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Bis jetzt habe ich folgende Stoffe angewendet: 

Kohlehydrate. 

Monosen. Pentosen: 1-Arrabinose, 1-Xylose. 

Exosen: d-Mannose, d-Glykose, d-Gelaktose, d-Fruktose, 

l-8orbose, dl-Inosit. 

Biosen. Saccharose, Laktose, Maltose. 

Triosen. Raffinose. 

Polyosen. Starke, Dextrin, Glykogen, Inulin. 

Glykoslde. 

Arbutin-Salicyn. 

Alkohol. 

Glyzerin-i-Erythrit, Mannit. 

Alle diese Stoffe wurden in w&sseriger L5sung angewendet 
nnd stets vor dem Gebrauch im Kochschen Kochtopf sterili- 
siert. Gewbhnlich wurden 10-proz. Ldsungen hergestellt; die- 
selben wurden den Seris im VerhEltnis von 10 Proz. bei- 
gemengt, so daB die Stoffe in den Seris in einer 1-proz. 
Eonzentration enthalten waren. Zu einigen besonderen Zwecken 
habe ich, wie ich weiter unten beschreiben werde, schw&chere 
Konzentrationen angewendet, und, um sichere Vergleiche zu 
stellen, ftquimolekulare LSsungen benutzt. 

Um die Wirkung der genannten Substanzen auf die Sera 
zu prflfen, habe ich bei einem Teil der Versuche, wie bei 
meinen ersten Untersuchungen, die betreffenden Stoffe direkt 
den Kulturen zugesetzt, in welchen die natiirliche Kapsel- 
bildung aufgehbrt hatte, und bei einer anderen Versuchsreihe 
die zu untersuchenden Substanzen Kulturen beigemengt, die 
ich durch Berkefeldsche Kerzen filtriert hatte. 

Dieses zweite Verfahren bietet, indem die Kulturflflssig- 
keiten von alien alten Bakterienformen befreit werden, den 
Vorteil, daB die Wirkung der einzelnen den erschopften Seris 
zugesetzten Stoffe leichter beurteilt werden kann. Diesbezug- 
lich muB ich jedoch bemerken, daB ein sicheres Urteil nur in 
den Fallen mQglich ist, wo die Neubildung von Kapseln eine 
sehr lebhafte ist oder wo eine solche ganz fehlt, wBhrend in 
den Fallen, wo sich zwar neue Kapseln bilden, aber die Zahl 
derselben eine geringe ist, oft nur ein unsicheres Urteil aus- 
gesprochen werden kann. 
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Id der Tat, wenn man bedenkt, dafi es nicht mdglich ist, 
festzustellen, wann in den Serumkulturen die natfirliche 
Kapselbildung wirklich aufgehdrt hat, so wird man leicht ein- 
sehen, dafi das Auftreten weniger gekapselter F&den in selbst 
alten Kulturen oder in den Filtraten derselben infolge des 
Zusetzens irgendeiner zu untersuchenden Substanz nicht ge- 
nflgt, nra genaue und sichere Schlufifolgerungen ziehen zu 
kfinnen. Man wird zwar in zahlreichen Fallen durch die 
Kontrollversuche unterstfltzt, die man mit demselben Serum 
ohne Zusatz der betreffenden Substanz ausffihrt; es haben 
aber auch diese Kontrollexperimente nicht immer die ge- 
wfinschte ausschlaggebende Bedeutung, und zwar infolge einer 
nicht so ganz seltenen Erscheinung, welche verdient, hier er- 
wahnt zu werden. 

Anscheinend erschopfte Serumkulturen liefern zuweilen 
Filtrate, in welchen der Milzbrandbacillus sich wfihrend einiger 
Tage langsam und kapsellos entwickelt; dann wird die Ent- 
wicklung — meistens nach 6—8—10 Tagen — ganz plfitzlich 
eine lebhafte und es kommen ziemlich zahlreiche, mit einer 
typischen Kapsel versehene Bacillen zum Vorschein. Eine 
Erkl&rung dieser Erscheinung ist nicht leicht zu finden. Diese 
trat am deutlichsten bei einigen frischen oder auf 60° C er- 
warmten Pferdeseris ein, die ich durch den Milzbrandbacillus 
oder, wie ich weiter unten beschreiben werde, durch den 
Colibacillus erschSpft hatte. Man kfinnte, wenigstens be- 
zfiglich der pldtzlich und stark gesteigerten Entwicklung, an 
eine Anpassung denken. Wenn man aber das Auftreten 
ziemlich zahlreicher gekapselter Formen in Betracht zieht, so 
drfingt sich die Frage auf, ob es sich nicht um das Frei- 
werden eines gewissen Zuckervorrates handeln kSnnte, welcher 
so fest an die Bestandteile des Serums gebunden war, dafi er 
nur unter besonderen Umst&nden und erst nach einer mehr 
oder minder langdauerndeh und tiefen Einwirkung der Bak- 
terien auf jene Verbindungen wirkungsf&hig werden kann. 
Die Meinung zahlreicher Physiologen fiber die Beziehungen 
zwischen dem Zucker und den Proteinen des Blutes wfirde 
mit einer solchen Deutung nicht in Widerspruch stehen, ob- 
wohl man annehmen mufi, dafi der grfifite Teil des Blutzuckers 
sich frei im Plasma befinde. 
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Wie dem auch sei, es kommt, wie gesagt, vor, daB an- 
scheinend erschopfte Sera, in welchen sich die Milzbrand- 
bacillen wahrend mehrerer Tage kapsellos entwickelt baben, 
wieder geeignet zur Kapselbildung werden. Die einzigen Kri- 
terien, um zu beurteilen ob ein bestimmter Stoff bei der 
Bildung der Kapseln eine Rolle spiele, bestehen also in der 
Zabl der Kapseln und der Raschheit der Bildang derselben 
nach Zusatz des betreffenden Stoffes zu den erschdpften Sera. 
Dabei ist die Zahl der Kapseln wichtiger als die Raschheit, 
mit der sie sich wieder bilden, und zwar aus folgendem Grunde. 
Ich habe in den erw&hnten anscheinend erschopften Seris nie 
zahlreiche gekapselte Bacillen auftreten sehen; dagegen ist 
nicht die Moglichkeit ausgeschlossen, daB der Zusatz irgend- 
welcher Substanz zu diesen Sera nur eine grdBere Raschheit 
der Kapselbildung zur Folge habe, wahrend diese auch sonst, 
d. h. ohne Zusatz der betreffenden Substanz, wenn auch lang- 
samer, stattgefunden hatte. 

* * 

* 

Aus meinen Untersuchungen ergab sich, daB die Wieder- 
bildung der Kapseln besonders in den Ochsen- und Pferde- 
seris in Gegenwart von Glykose, Maltose, Glykogen, Saccharose, 
Fruktose, Dextrin und (Kartoffel)Starke sehr rasch und lebhaft 
erfolgt; daB die starkste Wirkung der Glykose, die schwachste 
der Starke zukommt. Nach dieser kommt, von weiteren Sub- 
stanzen, die Galaktose, und zuletzt die Arabinose, die Xylose, 
das Arkutin, das Salicyn, die Raffinose und die Laktose, 
Stoffe, deren Wirkung auf die erschopften Sera nicht mit 
Sicherheit festgestellt werden konnte. Die ttbrigen unter- 
suchten Substanzen haben sich ganzlich wirkungslos gezeigt l ). 

II. 

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB sich der Milzbrand¬ 
bacillus, nachdem den erschopften Seris gewisse Kohlehydrate 
beigemengt wurden, viel lebhafter entwickelt. Dieser Unter- 
schied zwischen dem einfachen erschdpften Serum und dem 
erschdpften Serum, dem Zucker beigemengt wurde, tritt deut- 

1) Ebenso zeigte sich der Aethyl- und Methylalkohol in einer Kon- 
zentration von 1—10 Prom, bei einigen Versuchen ganz wirkungslos. 
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licher hervor, wenn als Zucker Glykose, Fruktose, Maltose, 
Saccharose oder Glykogen benutzt wird; es besteht jedoch 
auch zwischen diesen Kflrpern ein gewisser Unterschied, indem 
man, wenn man &quimolekulare Losungen derselben (mit Aus- 
nahme natflrlich des Glykogens), gleiche Mengen filtrierten 
erschopften Serums und dieselben Kulturen anwendet, be- 
obachten kann, daB die Glykose und die Maltose die Ent- 
wicklung in hoherem Mafie als die Fruktose und die Saccharose 
befSrdern. 

Was die flbrigen von mir untersuchten StofiFe anbelangt, 
so flbt keiner derselben — mit Ausnahme der Galaktose, 
welche sich Shnlich wie die Glykose verh&lt — einen EinfluB 
in dem Sinne aus, daB sich in seiner Gegenwart der Milzbrand- 
bacillus, ceteris paribus, st&rker entwickelt als in den 
Kontrollrflhren mit reinem erschflpften Serum. 

Es besteht also eine enge Beziehung zwischen der F&hig- 
keit, die Kapselbildung wieder in den Gang zu bringen, und 
der F&higkeit, die Entwicklung des Milzbrandbacillus zu be- 
fordern, indem nur die StofFe, welche die erschopften Sera 
wieder zur Kapselbildung geeignet machen, diese in bessere 
Kulturboden umwandeln. Dieselben Substanzen haben aber 
noch eine weitere gemeinsame Eigenschaft, und zwar die, daB 
sie vom Milzbrandbacillus angegriifen werden, unter Bildung 
von S&uren. 

Der gflnstige EinfluB, den einige Zuckerarten auf die 
Entwicklung des Milzbrandbacillus austiben, ist offenbar auf 
ihre Eigenschaft zurflckzufflhren, durch diesen Keim an- 
gegriffen zu werden. Es fragt sich nun, ob auch die Bildung 
von Kapseln auf die in den Kulturen erfolgende Erzeugung 
von S&uren zurflckzufflhren ist, d. h. ob die Kapseln ein 
Schutzmittel der Keime gegen die toxische Wirkung der bei 
der G&rung der Kohlehydrate entstehenden Sfiuren darstellen, 
ahnlich wie sie in anderen F&llen als Schutzreaktion gegen 
die bakterizide Wirkung der Sera betrachtet werden konnten. 

Um diese Frage zu losen, habe ich in erster Linie unter- 
sucht, ob, wenn man erschopften Seris dieselben S&uren zu- 
setzt, welche der Milzbrandbacillus in kohlehydrathaltigen 
N&hrsubstraten zu erzeugen pflegt, eine Kapselbildung &hnlich 
wie infolge des Zusatzes beispielsweise von Glykose stattfindet. 
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Zu diesem Zwecke benutzte ich ein vorher wShrend 
1 Stunde auf 60° erwSrmtes Ochsenserum und ein Pferde- 
serum. Dieselben wurden nacb ErschSpfung durch Berke- 
feldsche Kerzen filtriert. In eine Reihe Yon Reagenzrdhr- 
chen wurden 0,9 ccm dieser Sera und 0,05—0,1 ccm einer 
Vio -NormallOsung von Ameisen-, Essig- Oder Milchs&ure gefflllt; 
in anderen Rdhrchen, die als Kontrolle dienten, wurden dem 
Serum 0,05—0,1 ccm destillierten Wassers oder 0,05—0,1 ccm 
einer 10*proz. Glykoselosung zugesetzt. In jedes Rdhrchen wurde 
dann eine junge Bouillonkultur in gleicher Menge ges&t. Was 
die Entwicklung anbelangt, so zeigten die Sera mit Zusatz 
von Sauren keinen Unterschied von denjenigen, denen nur 
Wasser beigemengt worden war; was die Bildung von Kapseln 
anbelangt, so beobachtete man in dem essigsaure- oder milch- 
shurehaltigen Ochsenserumfiltrat, nacb 7- und auch nach 22- 
stOndiger Inkubation einige ganz seltene Faden mit ganz 
dflnnen und nicbt ganz typischen Kapseln. Einigen Rdhrchen 
wurden in den nachsten Tagen noch kleine S&uremengen bis 
zu deutlicher saurer Reaktion zugesetzt; man beobachtete 
aber keine Bildung von neuen Kapseln, ebenso wie in den 
Rdhrchen, welchen nur bei Beginn des Versuchs Sauren bei¬ 
gemengt worden waren, die Zahl der gekapselten Bakterien 
anscheinend unverandert blieb. 

Diese Resultate sprechen jedenfalls nicht fflr die Annahme, 
dafl die Kapselbildung eine Reaktion des Milzbrandbacillus 
gegen das Auftreten der Sauren im Nahrsubstrat darstellt, da 
im angesauerten Pferdeserum keine Kapseln beobachtet wurden 
und im Ochsenserum ihre Zahl, wie gesagt, so gering war, 
dad sie die Vermutung nahe legte, es handle sich um einen 
jener oben erwahnten Faile von nicht vollstandiger Erschdpfung 
des Serums. Da jedoch ein Zweifel moglich war, untersuchte 
ich, ob der Milzbrandbacillus auch in einem glykosehaltigen 
Nahrsubstrat Kapseln bildet, in welchem die infolge der 
Garung des Zuckers entstehenden Sauren, in dem Malle wie 
sie sich bilden, neutralisiert werden. Zur Neutralisierung be¬ 
nutzte ich Calciumkarbonat, da dasselbe in solchen Fallen am 
meisten, und zwar mit guten Resultaten angewendet wird; 
diese Substanz setzte ich den Kulturen in reichlicher Menge 
zu, so dafl ich mir ihre sofortige Einwirkung auf die ent- 
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stehenden S&uren in alien Teilen der N&hrsubstrate sicherte. 
Die Besaung der Kulturen geschah in den Calciumkarbonat- 
brei, der sich auf dem Grunde der Rohrchen sammelte, ebenso 
wie das Material zur Herstellung der PrSparate aus diesem 
Teil der Kulturen entnommen wurde. 

Diese Versuche wurden mit Kulturen in erschbpftem, 
frischem oder auf 60° C erw&rmtem Pferdeserum ausgefflhrt; 
ferner mit Kulturen in frischem oder w£hrend 1 Stunde 
auf 60° C erw&rmtem Ochsenserum, welches nicht nur er- 
schopft, sondern zwecks Entfernung der Bacillen durch 
Berkefeldsche Kerzen filtriert worden war. 

Ich beobachtete bei diesen Versuchen, dafi infolge des 
Zusatzes von Glykose die Kapselbildung auch in Gegenwart 
eines starken Ueberschusses an CaC0 3 und trotz der starken 
Alkaleszenz der Kulturen stattfand. 

Diese Beobachtung steht fibrigens mit dem in Einklang, 
was man bei der Galaktose beobachtet, welche zwar, und in 
nicht viel geringerem Made als die Glykose, zur Kapsel- 
erzeugung geeignet ist, sich aber nicht oder wenigstens nur 
so wenig zur S&urebildung eignet, dad die Reaktion der Sera 
dadurch kaum modifiziert wird. Es liegt somit nach meiner 
Meinung kein Grund vor, um von der Schludfolgerung Ab- 
stand zu nehmen, zu welcher ich bei meinen ersten Unter- 
suchungen liber diesen Gegenstand kam, dad die Glykose 
und andere Kohlehydrate bei der Erzeugung der Kapsel des 
Milzbrandbacillus eine direkte Rolle spielen, indem sie 
diesem Keim das zur Kapselbildung notige Material liefern. 

III. 

Der Zusatz einer geeigneten Menge eines Zuckers, z. B. 
von 1 Proz. Glykose, stellt, wie wir wissen, bei einer Kultur 
in einem bereits erschdpften Serum die Eigenschaft wieder 
her, Kapseln zu erzeugen. Diese Eigenschaft dauert jedoch 
nicht lange; nach wenigen Tagen nimmt die Entwicklung an 
Intensitat ab, die Kapseln werden wieder selten und, was das 
wichtigste ist, bilden sich, auch infolge neuer Glykosezus&tze, 
nicht mehr wieder. Da der Milzbrandbacillus leicht die 
Glykose angreift und eine bedeutende Bildung von Sauren 
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bewirkt, konnte man annehmen, daB das Aufhfiren oder Sich- 
AbscbwSchen der Entwicklung des Keimes und der Er- 
zengung der Kapseln einfach auf einer fiberm&Bigen Saure- 
erzeugung beruhe. Es ist jedoch sofort zu bemerken, daB in 
Eulturen, in welchen man die Sfiuren durch CaC0 3 neu- 
tralisiert, die Kapselbildung — bezfiglich der Entwicklung 
der Eeime kann ich nichts Genaues angeben — nicht viel 
linger fortdauert, als in Eulturen ohne Zusatz von Calcium- 
karbonat. 

Es handelt sich also offenbar um eine etwas komplexere 
Erscheinung, wie auch aus einigen weiteren Beobachtungen 
hervorgeht, fiber welche ich kurz berichten werde. 

Den erschopften Seris habe ich, wie bereits gesagt, 
meistens 1 Proz. Zucker zugesetzt. Ich habe jedoch auch 
Versuche mit kleineren und groBeren Mengen ausgefflhrt, 
und z. B. die Glykose in verschiedenem Quantum, von 
0,05 Prom, bis 2 Proz., zugesetzt. Dabei war die Wirkung 
je nach der Eonzentration verschieden. So beobachtete ich bei 
einigen Versuchen mit, wShrend 1 Stunde auf 60° erwfirmtem 
Pferdeserum und mit Ochsenserum, daB, wenn man den 
Zucker in schwacher Eonzentration anwendet, die Eapsel- 
bildung entweder fehlt oder eine so spfirliche ist, daB sie 
leicht der Beobachtung entgeht, wihrend bei Anwendung 
hoher Eonzentrationen die Eapseln nach wenigen Stunden 
zahlreich auftreten, aber die Entwicklung der nach kurzer 
Zeit sfiurereichen Eulturen sehr bald aufhort, und schlieBlich, 
daB bei Anwendung mittlerer Eonzentrationen, entsprechend 
derjenigen, in welcher der Zucker im Blut enthalten ist, die 
Eapselbildung zwar nicht merkbar Ifinger dauert, aber eine 
ziemlich interessante Erscheinung eintritt. 

Zun&chst muB ich daran erinnern, daB die in auf 
60° C erwfirmtem, erschfipftem, 1 Proz. Glykose enthaltendem 
Serum sich entwickelnden Milzbrandbacillen nach einer ge- 
wissen Zeit eine besondere Hfllle gelatinfisen Aus- 
sehens aufweisen und daB diese Hfllle nur in den Eulturen 
in erw&rmten Seris entsteht. In den nicht erw&rmten Ochsen- 
und Pferdeseris zeigt die nach Zusatz von Glykose sich 
bildende Eapsel anfangs jene bekannte, besondere Struktur; 
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sp&ter aber, d. h. nach 24—36 Stunden, zeigt sie scharf 
markierte Konturen mit einer wenig deutlichen 
Streifung und erscheint wie gefilllt mit einer dicken Sub- 
stanz kolloiden Aussebens, als ob die ganze Kapsel einem 
Koagulationsprozed anheimfiele, der dazu neigte, sie in 
eine Masse homogener Substanz umzuwandeln. 

Wenn man mit einem und demselben erschopften Seram 
zwei Reihen von Kulturen anlegt, und bei der einen 1 Proz., 
bei der anderen 1 Prom. Glykose zusetzt, so beobacbtet 
man, dad in den RQhrchen der ersten Reihe bereits nach 
48 Stunden zahlreiche HQ lien oder homogene Kapseln 
(je nachdem es sich um erw&rmtes Oder um frisches Serum 
handelt) auftreten, wShrend in den Rdhrchen der zweiten 
Reihe, in welchen natiirlich eine geringere Menge von SSuren 
entsteht, selbst nach mehreren Tagen, also zu einer Zeit, wo 
die Bacillen anfangen, vorwiegend kapsellos aufzutreten, nur 
ganz typische Kapseln vorhanden sind resp. zum Vor- 
schein kommen. Und da man sehr Shnliche Resultate auch 
mit 1 Proz. Glykose bei CaC0 3 -haltigen Seris erhalten 
kann, so liegt der Gedanke nahe, dad die Entstehung der 
Htlllen in den erwdrmten Seris und das Homogenwerden der 
Kapseln in den frischen Seris in enger Beziehung zur Er- 
zeugung von S&uren stehen mull, welch letztere desto in- 
tensiver und rascher ist, je hoher der Gehalt des Serums an 
Zucker ist. 

Wenn wir uns nun die Frage stellen, ob es mOglich sei, 
es zu erzielen, dad Sera, welche bereits erschSpft waren, 
welchen schon einmal Glykose zugesetzt wurde, und in 
welchen die Bacillen wieder kapsellos auftreten, wieder die 
Eigenschaften annehmen, welche zur Kapselbildung erforder- 
lich sind, so liegt der Gedanke nahe, dad dies eher bei den 
Seris mbglich sei, denen eine geringe Menge, z. B. 1 Prom. 
Glykose zugesetzt wurde, als bei denjenigen, denen grbdere 
Zuckermengen, z. B. 1 Proz., beigemengt wurden. Bei ersteren 
sollte der Zusatz einer weiteren kleinen Menge Glykose, z. B. 
1 Prom., hochstwahrscheinlich wieder das Auftreten von ge- 
kapselten Bacillen zur Folge haben. 

Das ist aber nicht der Fall; wenn man Versuche in 
dieser Richtung ausfiihrt, so beobacbtet man, dad weder in 
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dem Serum, dem zuerst 1 Proz. Glykose zugesetzt wurde, 
noch in demjenigen, welchem zuerst 1 Prom. Zucker bei- 
gemengt wurde, nach dem zweiten Zusatz von Zucker ge- 
kapselte Bacillen zum Vorschein kommen. Die Glykose, welche 
das zweite Mai zugesetzt wird, wird aber vom Milzbrand¬ 
bacillus angegriffen; das gebt deutlich daraus hervor, daB 
das Serum, welches nach dem zweiten Zuckerzusatz 2 Prom. 
Glykose enth&lt, deutlich sauer reagiert. 

Diese Beobachtungen best&tigen, daB zwischen der Bildung 
von S&uren und der Bildung von Kapseln keine direkte Be- 
ziehung besteht, und zeigen ferner, daB das Seltenerwerden 
der Kapseln in einer Kultur von dem Auftreten von S&ure 
und von dem Mangel an Zucker unabh&ngig Oder nicht nur 
von diesen Faktoren abhangig sein kann. 

Und da bekanntlich zahlreiche natflrliche, an Prote'in- 
stoffen reiche Fliissigkeiten sich sehr gut zur Entwicklung 
gekapselter Bacillen eignen, sich aber nicht mehr oder viel 
weniger dazu eignen, wenn sie wahrend einiger Zeit auf eine 
Temperatur erwarmt werden, bei welcher die Proteinstoffe 
gerinnen 1 ), so konnte man vielleicht annehmen, daB bei dem 
Phanomen, mit dem wir uns hier befassen, die Verminderung 
oder die Veranderung jener besonderen EiweiBstoffe, welche 
der Milzbrandbacillus bei der Erzeugung der Kapseln ver- 
wendet, eine Rolle spielt. Andererseits aber wird man — so- 
lange keine neue Beobachtung die Frage gelbst hat — nicht 
die Mdglichkeit resp. die Hypothese ausschliefien kbnnen, daB 
bei der Hemmung der Bildung der Kapseln in den Kulturen 
das Auftreten von Produkten des Metabolismus des Keimes 


1) Zu dem bereits Bekannten will ich folgendes hinznfiigen: Auch 
im Ovoalbumin und in wahrend langerer Zeit auf 100° C erwarmten Sens, 
kann man Kapseln beobachten; die Zahl derselben ist aber eine geringe 
und nimmt infolge des Zusatzes von Glykose nicht zu. Vielleicht bilden 
sich die unter solchen Umstanden auftretenden Kapseln auf Kosten ge- 
ringer Spuren von nicht denaturierten Proteinstoffen. Ein endgiiltiges Urteil 
hieriiber kann man aber schwerlich' aussprechen, besonders nachdem die 
neuen Untersuchungen von Preisz (Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 58,1911, 
p. 510) veroffenlicht wurden. Nach diesem Autor wareu einige abge- 
schwachte Varietaten des Milzbrandbacillus und zuweilen sogar selbst der 
virulente Milzbrandbacillus imstande, auch in den Kulturen auf gewohn- 
lichem Agar, Kapseln zu erzeugen. 
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eine Eolle spiele, welches einen ungtinstigen EinfluB auf alle 
biologischen TStigkeiten des Keimes und somit auch auf die 
kapselerzeugende Aktivitat desselbeu ausQbt. 

Es ist auch nicht schwierig, in der Bakteriologie Beispiele 
zu finden, welehe mit einer solchen Hypothese in Einklang 
stehen. Es seien nur die neueren Beobachtungen von 
Weichardt 1 ) fiber die Hemmung der Entwicklung des 
Streptococcus longus in Bouillon und fiber die Hem¬ 
mung der Entwicklung und der fermentativen Tatigkeit des 
Typhusbacillus in Laktosebouillon erwfihnt. Diese Hemmung 
ffihrt der genannte Autor eben auf das Auftreten h e m m e n - 
der Stoffe, welehe durch die Spaltung des proteYschen 
Molekfils von seiten der betreffenden Keime entstehen, 
zurfick. 

Diesen Beobachtungen Weichardts mfichte ich wegen 
dem Interesse, das sie bei der vorliegenden Frage hat, 
folgende Beobachtung zuffigen: die 1. Vaccine erzeugt, wie 
wir weiter unten sehen werden, in erschopften Seris wieder 
Kapseln, wenn man etwas Glykose zusetzt; dieser Zusatz ist 
aber wirkungslos in den durch Milzbrandbacillen oder durch 
Colibacillen erschfipften und dann filtrierten Seris, in welchen 
die 1. Vaccine sich spfirlich und kapsellos entwickelt, wfihrend 
der Milzbrandbacillus, wenigstens einige Tage lang, sich fippig 
und gekapselt entwickelt 

Durch die Annahme, daB in den erschfipften Seris ge- 
wisse hemmende Stoffe vorhanden sind, welehe leichter auf 
einen schwficheren und zur Wucherung in organischen Flfissig- 
keiten weniger geeigneten Keim, wie die 1. Vaccine, einwirken, 
welehe aber, wenn sie genfigend konzentriert sind, auch auf 
den Milzbrandbacillus einwirken, lieBen sich somit einige der 
beschriebenen Erscheinungen und einige weitere fihnliche 
Phfinomene erklfiren, bei welchen die einfache Verarmung 
der Sera zur Kapselbildung notwendigen Stoffe nicht zur Er- 
klarung der nicht erfolgten Kapselbildung zu genfigen scheint. 
Wie weit diese Hypothese der wirklichen Sachlage entspricht, 
kann man noch nicht bestimmen. 


1) Arch. f. Hygiene, Bd. 73, 1911, p. 153. 
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IV. 

Ich habe bereits anderswo erwahnt, daB an und ftir sich 
zur Kapselbildung sehr geeignete Sera diese Eigenschaft ver- 
lieren, wenn in denselben vor dem Milzbrandbacillus andere 
Eeimarten knltiviert werden. 

Es lag die Frage nahe, ob in diesen Fallen diese Er- 
scbeinung auf die Zerstdrnng des Zuckers des Blntes zuriick- 
zuffihren sei; und die Versuche, welche in dieser Richtung 
ausgefflhrt wurden, haben gezeigt, daB die Frage, wenigstens 
bei einigen Keimarten, bejaht werden kann. 

Icb benutzte zu diesen Experimenten das Bacterium coli 
und den Choleravibrio, welche beide die Glykose mBchtig ver- 
gBren, und besate mit denselben Sera, deren Eigenschaft, die Ent- 
wicklung gekapselter Milzbrandbacillen zu beforden, ich vorher 
kontrolliert hatte. Nach 7—8-tagiger Inkubation im Thermo- 
staten wurden die Kulturen durch die Hitze abgetbtet oder durch 
Berkefeldsche Kerzen filtriert und in zwei Teile geteilt; 
dem einen derselben wurde Glykose zugesetzt, der andere zur 
Kontrolle unverkndert gelassen. Ich konnte dann beobachten, 
daB der Milzbrandbacillus nur in der glykosehaltigen (1 Prom, 
bis 1 Proz.) Kultur mit schonen Kapseln auftrat. 

Zwischen den Colibacillen- und den Choleravibrionen- 
filtraten besteht jedoch der Unterschied, daB bei den ersten 
auf den Glykosezusatz stets die Kapselbildung folgt, wahrend 
bei den zweiten diese zuweilen fehlt, obwohl sich der Milz¬ 
brandbacillus stets gleich iippig und unter Saurebildung ent- 
wickelt. 

Ich beobachtete ferner, daB wenn man den Choleravibrio 
3—4 Tage in Filtraten von Colibacillen entwickeln lafit, der 
Milzbrandbacillus in diesen Filtraten, trotz Zusatz von Glykose, 
keine Kapseln bildet Die Ursache dieser Erscheinung konnte 
ich bis jetzt nicht ermitteln. 

V. 

Als ErgBnzung des bisher Gesagten will ich noch einige 
weitere interessante Erscheinungen erwahnen. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



398 


Donato Ottolenghi, 


Digitized by 


Aus einer Reihe von Untersuchungen, welche auf meinem 
Rat Dr. Marginesu in diesem Institute ausffihrte, ergab 
sich, daB sich die Kapsel der Milzbrandbacillen von derjenigen 
anderer gekapselter Bakterien durch ihre besondere Struktur 
und durch die Weise unterscheidet, in der sie in FrischprS.- 
paraten durch das Safranin gefarbt wird. 

Eigentlich beobachtete Marginesu, daB auch einer der 
von mir vor einigen Jahren untersuchten milzbrandShnlichen 
Bacillen dieselben Charaktere in dieser Beziehung aufweist 
wie der Milzbrandbacillus; es handelt sich aber hierbei um 
jenen Bacillus A, welcher aus vielen Griinden und auch auf 
Grund der Versuche von Veuza 1 ) als ein abgeschw&chter 
Milzbrandbacillus zu betrachten ist. 

Auch diese Beobachtung von Marginesu veranlaBt somit 
zur Annahme, daB die Kapsel des Milzbrandbacillus, so wie 
wir sie heute kennen, ein diesem Keim ganz eigenes Erzeugnis 
ist; sie beweist ferner, daB die Abschwachung des Keimes 
keinen oder wenigstens keinen wesentlichen EinfluB auf das 
Vermogen des Milzbrandbacillus ausilbt, in Serumkulturen 
Kapseln zu bilden. 

Dies erhellt tibrigens auch aus der von mir beobachteten 
Tatsache, daB die 1. und 2. antikarbunkiose Vaccine in den 
Seris zahlreiche, denjenigen des virulenten Milzbrandbacillus 
gleiche Kapseln erzeugen, und diese, ebenso wie der virulente 
Milzbrandbacillus und wie der milzbrand&hnliche Bacillus A, 
in erschdpften Seris nach Zusatz von Glykose wieder zu erzeugen 
pflegen. 

VI. 

Aus den bisher gesammelten Beobachtungen geht also 
die wesentliche Bedeulung klar hervor, welche einige Zucker- 
arten fiir die Bildung der Kapsel des Milzbrandbacillus 
haben. Da jedoch dieser Keim nicht die Kapsel ausschlieBlich 
auf Kosten des Zuckers erzeugt, kann man aus diesen Unter¬ 
suchungen noch keine allgemeinen SchluBfolgerungen beziiglich 
der so lebhaft bestrittenen Frage der Immunity gegen den 


1) Igiene Moderna, 1911, p. 205. 
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Milzbrand zieheD. VorlEufig kann man nur einige Einzelheiten 
hervorheben. 

In erster Linie erfolgt offenbar bei den infizierten Tieren 
eine fortwShrende Zerstbrung von Zucker von seiten des 
Milzbrandbacillus, welche w&hrend der Septik&mie ihren H6he- 
punkt erreichen wird. Durch diese Zerstbrung, welche das 
Freiwerden resp. das In-den-Kreislauf-treten des Reserve- 
glykogens zur Folge hat, lassen sich wenigstens zum Teil die 
bereits erwfihnten Beobachtungen Rogers erklSren, welcher 
sah, daB das Glykogen aus der Leber verschwindet, wenn das 
Blut zahlreiche Bazillen enth&lt und die Temperatur des Tieres 
anffingt, zu sinken. Roger hat zwar, da er beobacbtet hatte, 
daB w&hrend dieser Periode der Krankheit eine HyperglykSmie 
besteht, und daB im Unterhautodem reichlich Glykose vor- 
handen ist, vermutet, daB der Organism us wahrend der Milz- 
brandinfektion und der Milzbrandbacillus in diesem Organis- 
mus nicht imstande seien, die Glykose zu verbrauchen. 

Diese auf den Nachweis der Hyperglyk&mie gestfltzte 
Vermutung kann aber hinsichtlich des Milzbrandbacillus, so 
lange nicht beweiskr&ftigere Argumente vorliegen, keinen 
groBen Wert haben; es liegt vielmehr die Annahme nahe, daB, 
Bhnlich wie es in anderen ahnlichen Fallen geschieht, die 
Hyper glykSmie auf einer stiirmischen Kompensation des Glykose- 
verlustes beruhe, welche der Kreislauf infolge der raschen und 
uberm&Bigen Entwicklung des Milzbrandbacillus erfahrt. Und 
dazu, die Leberreserven in den Kreislauf einzufQhren, tragen 
hbchstwahrscheinlich, soweit aus unseren Kenntnissen in der 
biologischen Chemie zu schlieBen ist, neben dem Verbrauch an 
Zucker infolge der Kapselbildung auch die S&uren bei, welche 
der Milzbrandbacillus wBhrend der Zersetzung der Glykose 
und anderer Kohlehydrate erzeugen kann. 

Diese Sfturen verdienen eine besondere Betrachtung, weil 
sie wahrscheinlich bei dem Angehen der Milzbrandinfektion 
im tierischen Organismus eine Rolle spielen. Sie stellen 
n&mlich — wie ich bei einer anderen Gelegenheit ausfflhrlich 
erbrtern werde — ausgezeichnete Inaktivatoren der bakteri- 
ziden Sera dar; sie hemmen ferner die phagocytare Funktion 
der Leukocyten, wie einem jeden bekannt ist und wie vor 
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kurzem auch von Hamburger 1 ) nachgewiesen wurde. Es 
ist zwar noch nicht sichergestellt, welche Rolle die Phagozytose 
bei dem Scbutz des Organismus gegen die Milzbrandinfektion 
spielt, ebenso wie die Bedeutung der Bakterizidie der Sera 
nicht genau festgestellt ist; nichtsdestoweniger erscheint es 
mir angebracht, hier hervorzuheben, daB der Milzbrandbacillus 
wBhrend seiner Entwickelung im Blute durch die SBuren 
hbchstwahrscheinlich einige der vermuteten Schutzmittel des 
Organismus hemmt. 

Zusammenfassung. 

Die beschriebenen Resultate best&tigen die Bedeutung 
einiger Zuckerarten bei der Bildung der Kapsel des Milzbrand¬ 
bacillus, und legen die Annahme nahe, daB die Kapselbildung 
direkt auf Kosten dieser Zuckerarten erfolgt und keine Schutz- 
reaktion des Bakteriums gegen die S&uren darstelle, welche 
es bei der Zersetzung der Kohlehydrate erzeugt. Sie legen 
ferner den Gedanken nabe, daB das AufhSren der Kapsel¬ 
bildung, welches man auch in den Seris beobachtet, denen 
besondere Zuckerarten zugesetzt wurden, wenigstens zum Teil 
auf hemmende Stoffe zuriickzufflhren sei, welche w&hrend der 
Entwicklung des Milzbrandbacillus in der Seris entstehen. 

Verf. hebt schlieBlich die Bedeutung hervor, welche fflr 
die Milzbrandinfektion die von ihm beobachteten Erscheinungen 
haben konnten. 

1) Hamburger und Hekma, Bioehem. Zeitschr., Bd. 9, 1908, 
p. 275. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Au 8 dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung flir Im- 
mnnitatsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

TJeber die Antikffrpersekretlon durch Implantierte Organ- 
stiicke Yorbehandelter Tlere In normale. 

Von Dr. S. Girgolaff 

Stabsarzt an der Kaiserl. militararztl. Akademie St. Petersburg. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 25. November 1911.) 

Die nachstehenden Untersuchungen schlieBen sich an jene 
an, die von E. Friedberger und rair in dieser Zeitschrift 
(Bd. 9, Heft 4) verdffentlicht worden sind. Auf Veranlassung 
von Herrn Prof. Friedberger und unter seiner Leitung 
wurde versucht, die damals gewonnenen Ergebnisse weiter 
auszubauen. Ueber die dabei erzielten Befunde soli im nach¬ 
stehenden berichtet werden. 

Seit der Arbeit von Pfeiffer und Marx gilt die Tatsache als fest- 
stehend, daB die sich im Organismus bildenden und gewohnlich im Blute 
nachweisbaren Antikorper in den blutbildenden Organen entstehen. In 
der gen an n ten Arbeit ist dies bezuglich der Cholera - Antikorper nach- 
gewiesen worden. Diese Befunde wurden sodann von A. Wasser- 
mann bezuglich der Typhus-Antikdrper und von Castellani bei Ver- 
suchen mit Pseudodysenteriebacillen bestatigt, wobei der letztere Autor be- 
merkt, daB die Milz nicht nur in den ersten Tagen der Immunisation, 
son dem auch in den spateren Perioden bisweilen einen grofieren Keichtum 
an Schutzkorpern aufweisen kann als das Serum. Nach der Untersuchung 
von van Emden (mit Bacill. aerogenes) erscheinen als Herde der 
Agglutininbildung ebenfalls die Milz, die Lymphdriisen und das Knochen- 
mark; allerdings ist die Agglutininproduktion durch andere Organe, wie 
Leber, Nieren, Lunge nicht ausgeschlossen, wenn auch in einem im Ver- 
gleich mit den blutbildenden Organen geringeren Umfange. Jatta fand, 
dafi die Antikorperproduktion in der Milz im Laufe von 51 Stunden nach 
Einfiihrung von Typhusantigen so intensiv vor sich geht, daB das Extrakt 
dieses Organs reicher an Antikdrpem ist als das Serum. 

Durch weitere Arbeiten in dieser Richtung wurde festgestellt, daB 
sich die Antikorperbildmig nicht als spezifische Funktion irgendeines Organs 
im besonderen darstellt, und daB sich ein Unterschied in dieser Beziehung 
zwischen den Geweben nur quantitativ beobachten laBt. Die Ver- 
Zdtacbr. U ImmaniUtsfonchang. Orif. Bd. XII. 27 
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suche Deutsche haben gezeigt, dafi auch bei Entfernung der Milz Anti- 
korper im Organismus ebenso zur Entstehung gelangen, wie in den Fallen, 
wo dieses Organ unversehrt vorhanden ist. Deutsch schreibt: II n’y a 
pas d’organ e formateur, il n’y a que des endroits de formation. 

Im Einklang mit den Versuchen Deutschs stehen die Unter- 
suchungen v. Dungerns, der eine lokale Prazipitinbildung in der vorderen 
Augenkammer eines Kaninchens erhielt, in die er Majaserum eingespritzt 
hatte; die Antdkorperproduktion konnte hier nur von den Zellen der Augen¬ 
kammer ausgehen. Eine gleiche Antikorperbildung im Conjunctivalsack 
erhielt Rdmer bei Behandlung mit Abrin, Gelb mit Ricin. 

Wassermann und Citron haben nachgewiesen, dafi bei intra- 
pleuraler und intraperitonealer Injektion von Typhusbacillen mit darauf 
folgender Exsudaterzeugung in diesen Korperhohlen die Antikorperbildung 
von den Zellen des Bauch- und Brustfells ausgeht 1 ). Nach Ansicht dieser 
Autoren bilden alle antigenbindenden Organe auch Antikorper. 

Endlich kommt Heim auf Grund seiner Untersuchungen zu dem 
SchluB, dafi die Gewebe der gegen Pneumokokken immunisierten Tiere 
reich an Schutzstoffen sind und besonders die Muskulatur reichlich Schutz- 
stoffe enthalt, also wahrscheinlich auch bildet. Die letztere Arbeit fand 
allerdings in den Versuchen Bezzolas bei Immunisation gegen Cholera 
keine Bestatigung. Bezzola fiihrt im Gegenteil den Nachweis, dafi das 
Tierserum 16mal starker ist an bakteriolytischen Eigenschaften als das 
Muskelextrakt. 

Die angeffihrte kurze Literaturfibersicht stellt nichts- 
destoweniger mit Sicherheit die Tatsache der aktiven Teil- 
nahme der Zellen des Organismus an der Antikorper- 
erzeugung fest. Diese Tatsache diente auch als Ausgangs- 
punkt der vorliegenden Arbeit. 

Technik: Wir immunisierten Tiere mit Hammelserum 
oder Bakterien und implantierten Teilen von den Organen dieser 
Tiere in normale. Bei letzteren wurde dann der EinfluB der 
Implantation auf den Agglutiningehalt des Serums bezw. auf 
die Uebertragung einer Anaphylaxie untersucht. Die letzteren 
Versuche schlieBen sich also eng an die frfiheren von Fried - 
berger und mir veroffentlichten an. 

Als Versuchstiere benutzte ich Kaninchen und Meerschwelnchen. Die 
bei Injektionen und bei der Beobachtung anaphylaktischer Zustande an- 
gewandte Technik war die in unserem Laboratorium iibliche. Fur Ver¬ 
suche mit Agglutination wurde einem Kaninchen wiederholt eine be- 
stimmte Menge abgetoteter Bakterien in t raven os injiziert, solange, bis sich 
ein Agglutinationstiter ven 1:3—4000 ergab; sodann wurde das Tier nach 

1) Wird neuerdings in einer Arbeit von Paetsch aus dem Institut 
von R. Pfeiffer (Centralbl. f. Bakt., Bd. 60) bestritten. 
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Durchschneiduug der A. carotis entblutet. Dann wurde nach Oeffnung 
der Brusthohle in die Aorta thoracica eine Kaniile eingefiihrt und eine 
Durchspiilung der Qefafie mit warmer physiologischer Kochsalzlosung vor- 
genommen, bis aus der Oeffnung der Vena cava inferior eine absolut farb- 
lose Losung flofi. Nach Beendigung der Auswaschung wurde die Bauch- 
hdhle geoffnet. Die parenchyraatosen Organe eines gut ausgewaschenen 
Tieres miissen von gelblicher, Netz und Mesenterium von absolut weilier 
Farbe sein. 

Inzwischen wurden den zur Vornahme der Implantation bestimmten 
Tieren an der Bauchflache die Haare abrasiert, wahrend die Operation 
selbst unter Aethernarkose und Beobachtung der liblichen aseptischen 
Vorsichtsmafiregeln vorgenommen wurde. Fur die Implantation ver- 
wendeten wir 2—3 Organstuckchen von 7 S —1 g- Diese Stiickchen wurden 
in das Netz eingehullt oder in das Mesenterium vollstandig eingetaucht. 
(Sie durch Nahte zu befestigen, dafiir lag keine Notwendigkeit vor, da es 
gleichgiiltig war, an welcher Stelle die Implantation vor sich ging und 
die Verwachsung mit dem Netz von selbst eintrat.) Weiter folgte eine 
doppelt iibereinander liegende Naht der Bauchwand. 

Bei den Versuchen mit Serum bestand die Vorbehandlung des Meer- 
schweinchens groBtenteils in einer einmaligen intravenosen Injektion von 
1,0 Hammelserum; den Kaninchen wuxde ebenfalls intravenos zuerst 5,0 
und dann 2,0 Hammelserum injiziert. 

Im nachstehenden folgen zunachst die Versuche, in denen 
die Organe von mit Bakterien vorbehandelten Kaninchen 
normalen Tieren implantiert wurden. Bei letzteren wurde 
dann fortlaufend der Gehalt des Serums an Agglutinin be- 
stimmt. 

Aus diesen Versuchen mit Vibrio Metschnikoff ergibt sich, 
dafi etwa 6—8 Tage nach der Implantation eine Zunahme des 
Agglutiningehaltes zu verzeichnen ist, die ihren HShepunkt 
etwa am 10.—12. Tage (einmal sogar erst am 20. Tag) erreicht. 
Oanach beginnt eine ziemlich rapide Abnahme und Rfick- 
kehr zur Norm. Im allgemeinen werden hohere Werte erzielt 
bei den Milzempf&ngern als bei den Nierenempf&ngern, doch 
ist der Charakter der Kurven unabhangig von der Art des 
implantierten Organs. 

Kaninchen P 10. 

19. XL 1 Oese abgetote ter Kultur Vibrio Metschnikoff intravenos. 

24. XI. ‘/j Oese abgetbteter Kultur Vibrio Metschnikoff intravenos. 

30. XI. Agglutination 1:640 + + . 

1. X II . Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und 

1) Kaninchen P17 2 Stiickchen Niere in die Bauchhdhle implantiert, 

2) Kaninchen P18 2 Stiickchen Milz implantiert. 

27* 
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Kaninchen P17. 


Kaninchen P18. 


XII. Agglutination 1:10 —, 

XII. „ 1:10+, 1:20 ± 

XII. „ 1:10 + + , 1:20 + 

XII. „ 1:20 + 

XII. „ 1:10 — 


1. XII. Agglutination 1:10 — 

8. XII. „ 1:20 + 

10.XIL „ 1:20+ + 

14. XII. „ 1:10 — 


Kaninchen P11. 


XI. 1 Oese abgetoteter Kultur Vibrio Metschnikoff intravenos. 

XI. V* Oese abgetoteter Kultur Vibrio Metschnikoff intravenos. 

XI. Agglutination 1:640 + +. 

XII. Das Kaninchen entblutet, mit NaCl durchspult und 

1) Kaninchen P19 2 Stiickchen Niere in die Bauchhohle implantiert, 

2) Kaninchen P16 2 Stuckchen Milz implan tiert 


Kaninchen P19. 

1. XII. Agglutination 1:10 — 
6. XII. „ 1:10 + 

9. XII. „ 1:20 + 

12. XII. „ 1:40 + 

14. XII. „ 1:10 — 


Kaninchen P16. 

1. XII. Agglutination 1:10 — 
8. XII. „ 1:10 + 

10. XII. „ 1:10 + 

13. XU. Tod. Eiterung. 


Kaninchen P2. 

XII. 1 Oese Vibrio Metschnikoff intravenos. 

XII. Agglutination 1:1260+. 

XII. 1 Oese Vibrio intravenos. 

I. Agglutination 1:3000 +. 

I. Das Kaninchen entblutet, mit NaCl durchspult und: 

1) Kaninchen P29 2 Stuckchen Niere implantiert. 


2) 

P30 2 

» 

Milz „ 


Kaninchen P29. 


Kaninchen P30. 

6. I. Agglutination 

1: 5- 

6. I. Agglutination 

1: 5 — 

10. I. 

1: 5± 

10. 1. 

» 

1: 5± 

14. I. 

1: 5 + 

14. I. 


1:10 + 

18. I. 

1:10 + 

18. I. 

» 

1:20 + 

22. I. 

1:10 + 

22. I. 


1:40 + 

23. I. Tod. 


25. I. 

ii 

1:10 + 



27. I. 

ii 

1:10 — 


Kaninchen P4. 




XII. 1 Oese abgetdteter Prodigiosuskultur intravenos. 

XII. 1 Oese abgetoteter Prodigiosuskultur intravenos. 

I. Agglutination 1:3000 +. 

I. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und Kaninchen P28 
2 Stuckchen Milz in die Bauchhdhle implantiert. 
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K&ninchen P28. 


5. I. 

Agglutination 1: 5 — 

18. I. 

Agglutination 1:10 + 

9. I. 

1: 5- 

21. I. 

„ 1:20 + 

14. I. 

„ 1: 5 + 

24. I. 

„ 1:5 + 


Kaninchen P38. 

6. III., 13. III. und 15. III. je 1 Oese abgetoteter Kultur Vibrio Metsch- 
nikoff intravenos. 

20. III. Agglutination 1:3000 +. 

22. III. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspult und Kaninchen P 37 
2 Stiickchen Milz in die Bauchhohle implantiert. 

Kaninchen P37. 

22. HI. Agglutination 1:5 — 6. IV. Agglutination 1:80 + 

25.111. „ 1:5— 8. IV. „ 1:10 + 

30. HI. „ 1:10+ 10. IV. „ 1:10 + 

3. IV. „ 1:20 + + ,1:40 + 

Kaninchen P34. 

6. in., 13. und 15. je 1 Oese abgetdteter Kultur Vibrio Metschnikoff in¬ 
travenos. 

20. HI. Agglutination 1:3000 +. 

22. IU. Das Kaninchen entblutet, mit NaCl durchspult und: 

1) Kaninchen P35 2 Stiickchen Milz in die Bauchhohle im¬ 
plantiert. 

2) Kaninchen P 38 2 Stiickchen Niere in die Bauchhbhle im¬ 
plantiert. 


Kaninchen P38. I Kaninchen P35. 


xkuuiuuueu x oo. 

22.1IL Agglutination 1: 5 — 

ivumiuicu x oo. 

22. III. Agglutination 1: 5 — 

29.IIL 

11 

1:10 + 

29. III. 

11 

1:10 + 

2. IV. 

1* 

1:20 + 

2. IV. 

11 

1:20 + 

4. IV. 

11 

1:40 + 

4. IV. 

11 

1:40 + + 

6. IV. 

11 

1:40 + 

6. IV. 

11 

1:80 + 

8. IV. 

11 

1:10 + 

8. IV. 

11 

1:10 + 

10. IV. 

11 

1:10 — 

10. IV. 

1* 

1:10 + 




12. IV. 

11 

1:10— 


In dem folgenden Versuch wurde das organspendende 
Kaninchen nicht in bestimmten Intervallen mehrmals mit den 
Bakterien behandelt, sondern es erfolgte die Injektion einer 
grSBeren Dosis, die in ihrer Gesamtheit der sonst in drei 
Sitzungen gegebenen entsprach, auf einmal. Die Organe wurden 
bei diesem Tier bereits nach 2 1 /* Stunden einem normalen Tier 
implantiert In diesem Fall trat keine Agglutininbildung bei 
dem Organerapfanger auf. Eine Diskussion dieser Versuche 
wird weiter unten erfolgen. 
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Kaninchen P40. 

12. V. I 15 3 Oesen abgetdteter Kultur Vibrio Metschnikoff intravenos. 

3 30 Das Kaninchen entblutet, mit NaCl duxchspult und: 

1) Kaninchen P 1A 2 Stiickchen Milz in die Bauchhohle im- 
plantiert. 

2) Kaninchen P 2 A 2 Stiickchen Niere in die Bauchhdhle im- 
plantiert 


Kaninchen P 2 A. 


Kaninchen P 1 A 

12. V. Agglutination 

1:5 — 

12. 

V. 

Agglutination 

1:5 — 

18. V. 

1:5 — 

17. 

V. 

» 

1:5 — 

21. V. 

1:5 — 

19. 

V. 

j) 

1:5± 

23. V. 

1:5 — 

20. 

V. 

rt 

1:5 — 

25. V. 

1:5 — 

22. 

V. 

)> 

1:5 — 

27. V. 

1:5 — 

24. 

V. 

fi 

1:5 - 



27. 

V. 

if 

1:5 — 


Zugleich zeigt dieser Versuch, dafi nicht etwa die Ope¬ 
ration an sich den normalen Antikorpergehalt beeinflufit. 

Es folgen nun Versuche fiber die Implantation von Organen 
mit EiweiB vorbehandelter Tiere in Meerscbweinchen. 

In diesen Versuchen wurden ausschlieBlich wiederum Milz 
und Niere von mit Hammelserum prfiparierten Kaninchen Oder 
Meerschweinchen normalen Meerschweinchen implantiert. 

Die nachstehenden Versuche zeigen zun&chst entsprechend 
den Ergebnissen der frfiheren von Friedberger und Gir¬ 
golaff die Tatsache, dafi auch Antieiweifikfirper im Organis- 
mus der Tiere auftreten, welchen die Organe prfiparierter 
Tiere implantiert sind. 

Der Nachweis geschah ausschlieBlich mit Hilfe der Ana- 
phylaxiereaktion. 

Im nachstehenden folgen zunfichst einige Versuche mit 
der Einpflanzung von Kaninchenorganen in Meerschweinchen. 

14 Tage nach der Vorbehandlung sind die Meerschwein¬ 
chen gegenfiber einem Bruchteil der Dosis desjenigen Eiweifies 
fiberempfindlich, mit dem die Organspender vorbehandelt 
wurden. 

Kaninchen P12. 

21. XII. 5,0 Hammelserum intravends. 

26. XII. 2,0 Hammelserum intravenos. 

5. I. Passive Uebertragung positiv. Einem Meerschweinchen von 200 g 
1,0 Serum intraperitoneal; nach 24 Stunden 0,2 Hammelserum 
intravends; schwere Anaphylaxie, Tod in 8 Minuten. 
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7. I. Das Kaninchen entblutet, mit NaCl durchspult und: 

1) MeerBchweinchen 106 2 Stiickchen Niere in die Bauchhdhle 
implantiert. 

2) Meerschweinchen 101 2 Stiickchen Milz in die Bauchhdhle 
implantiert 

Nach 15 Tagen. 


Meerschweinchen 101, 270 g. 

5*® 2,0 Hammelserum iv. 

5 40 unruhig 

5 41 unruhig 
5 41 springt 
5 48 Krampfe 

4 46 schwer krank 

Nach 4 Stunden Tod. Der iiber- 
pflanzte Teil ist mit Peritoneum pa- 
rietale verwachsen. 

Kontrolltier: Meerschweinchen, 
Symptome. Lebt nach 24 Stunden. 


Meerschweinchen 102, 220 g. 

12 58 1,5 Hammelserum iv. 

12 64 springt 

1265 Krampfe 

12 56 Krampfe, Seitenlage 
12 6T Reflexe erloschen 
12 M Tod. 

Obduktionsbefund typisch. Der 
iiberpflanzte Teil ist fest mit dem 
Netz verwachsen. Keine entziind- 
liche Reaktion in Peritoneum. 

190 g; 3,0 Hammelserum iv. Keine 


Kaninchen P13. 


21. XI. 5,0 und 26. XI. 2,0 Hammelserum intravends. 

5. XU. Passive Uebertragung positiv: Einern Meerschweinchen von 200 g 
0,5 des Kan in chens 813 intraperitoneal; nach 24 Stunden 0,2 
Hammelserum intravends. Schwere Anaphylaxie, Tod in 27 Min. 
7. XU. Das Kaninchen entblutet, mit NaCl durchspult und: 

1) Meerschweinchen 105, 230 g, 2 Stiickchen Niere implantiert. 

2) „ 106, 240 g, 2 „ Milz 

Nach 15 Tagen. 


Meerschweinchen 105, 220 g. 


5 46 agonale Atmung 

5 47 Reflexe erloschen 

5 48 Tod. 


5 42 1,0 normales Kaninchenserum iv. | 

5 48 springt 
5 U Krampfe 
4" Seitenlage 

Obduktionsbefund: typisch. Der iiberpflanzte Teil ist mit Netz und 
Leber fest verwachsen. 


(Meerschweinchen 106 stirbt 6 Tage nach der Injektion spontan.) 


Analog liegen die Resultate bei den Meerschweinchen, 
denen Organe artgleicher pr&parierter Tiere eingepflanzt 
wurden. 

Meerschweinchen 100, 250 g. 

5. XII. 1,0 Hammelserum intravends. 

19. XII . Das Tier entblutet, mit NaCl durchspult und Meerschweinchen 132 
2 Stiickchen Milz implantiert. 
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Meersehweinchen 133, 250 g. 


3. I. 3 58 1,0 Hammelsemm iv. 
3 69 unruhig 
4° springt 
4 a Krampfe 
4 8 Krampfe, Seitenlage 


3. 


I. 4 4 Krampfe, Seitenlage 
4 6 Reflexe erloschen 

4 6 agonale Atmung 

4 7 Tod 


Oduktionsbefund: typisch 


Meersehweinchen 54, 320 g. 

23. XI. 1,0 Hammelserum iv. 

7. XII. Das Meersehweinchen entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meersehweinchen 103, 300 g, 2 Stiickchen Milz implantiert. 

2) „ 104, 320 g, 2 „ Niere „ 

22. XII. Meersehweinchen 103,280 g. 

3 48 2,0 Hammelsemm iv. 

3 4 * springt 
3 48 schwer krank 
4 4 Krampfe 
4 6 Reflexe erloschen 

4 6 agonale Atmung 

4 7 Tod 

Obduktionsbefund: typisch. Die 
iiberpflanzten Teile mit Netz, Leber u. 

Diinndarm verwachsen. 

Kontrolltier erhalt 3,0 Hammelsemm iv.: keine Symptome. 


Meersehweinchen 104, 320 g. 

2 s6 2,0 Hammelsemm iv. 

2 88 matt. 

2 87 springt 
2 38 Krampfe 
2 ro Dyspnoe 

2 40 schwer krank; Tod in 1 Stunde. 
Ueberpflanzte Teile sind mit Netz 
und Leber verwachsen. 


Wie bereits in einer frflheren Arbeit ausfUhrlich aus- 
einandergesetzt wurde, tritt die Ueberempfindlichkeit auch 
dann ein, wenn die implantierten und eingeheilten Organe un- 
mittelbar vor der Reinjektion entfernt werden. 


Meersehweinchen 149, 280 g. 

30. XII. 1,0 Hammelsemm intravenos. 

12. I. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meersehweinchen 165, 240 g, 2 Stiickchen Milz implantiert. 

2) „ 166, 250 g, 2 „ Niere „ 

3) „ 167, 220 g, 2 „ Niere „ 

20. I. Meersehweinchen 166 tot. 

26. 1. Meersehweinchen 165 und 167 wurden laparotomiert und die ein¬ 
geheilten Organstiicke wieder extirpiert. Nachdem die Tiere sich 
vollig von der Operation erholt hatten, wurden sie mit Hammel- 
serura reinjiziert. 
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Meerschweinchen 165, 220 g. 

4^ 1,5 Hammelserum iv. 

4 46 springt 

4 48 Krampfe, Seitenlage 
4 6a Reflexe erloschen 
4 68 agonale Atmung 
4 M Tod 

Obduktionsbefund: typisch. Die 
implantierten Organstiicke sind voll- 
kommen entfernt. 


Meerschweinchen 167, 220 g. 

4 43 1,1 Hammelserum iv. 

4** unruhig 

4 46 Krampfe und Spriinge 

4 47 Seitenlage 

4 48 Reflexe erloschen. 

4 49 agonale A tuning 
4 M Tod 

Obduktionsbefund: typisch. In der 
Bauchhohle ist auch keine Spur von 
den implantierten Organstiicken ge- 
blieben. 


Die vorhergehenden Versuche zeigen, daB die Ueber- 
empfindlichkeit bei dem Organempf&nger unter Umstanden 
scbon nach 10 Tagen vorhanden, sicher aber nach 14 Tagen 
voll ausgebildet ist Ebensowenig wie in frflheren Zeiten in 
den vorauf gegangenen Versuchen sich Agglutinine nachweisen 
liefien, lassen sich auch die AntieiweiBkorper vor dem 8. Tage 
mit Hilfe der Anaphylaxiereaktion erkennen, wie das die 
folgenden Versuche zeigen. 


Meerschweinchen 151, 300 g. 

30. XII. 1.0 Hammelserum intravenos 

13. I. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 172, 200 g, 2 Stiickchen Milz implantiert 

2) „ 173, 200 g, 2 w Niere „ 

3) „ 174, 200 g, 2 

14. I. Meerschweinchen 173 und 174 tot. 

17. I. Meerschweinchen 172, 200 g, 1,0 Hammelserum intravenos. Das 
Tier erscheint etwas matt, lebt noch nach 24 Stunden. 

Meerschweinchen 200, 300 g. 

6. III. 1,5 Hammelserum intravenos. 

20. III. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 216, 200 g, 2 Stiickchen Milz implantiert 

2) „ 217, 220 g, 2 „ . Niere „ 

3) „ 208, 200 g, 2 

23. III. Meerschweinchen 217, 250 g, 1,8 Hammelserum intravenos; keine 
Symptome, lebt noch nach 24 Stunden. 

27. in. Meerschweinchen 218, 240 g, 1,75 Hammelserum intravenos; keine 
Symptome, lebt noch nach 24 Stunden. 
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Meerschweinchen 215, 250 g. 

10. Ill. 1,0 Hammelserum intravenos. 

24 III. Das Meerschweinchen entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 219, 300 g, 2 Stiickchen Niere implantiert 

2) „ 220, 350 g, 2 „ „ „ 

1. IV. Meerschweinchen 216, 300 g, 1,8 Hammelserum intravenos; keine 
Symptome, stirbt nach 24 Stunden. 

11. IV. Meerschweinchen 220, 350 g. 

12 26 1,8 Hammelserum intravenos 
12 80 springt 

12 40 Krampfe, Seitenlage 
12 48 agonale Atmung 
12 44 Eeflexe erloschen 
12 48 Tod. 

Obduktdonsbefund: typisch. Die iiberpflanzten Teile sind mit dem 
Netz fest verwachsen. Keine entzundliche Reaktion. 


Meerschweinchen 214, 260 g. 

1. in. 1,0 Hammelserum intravenos. 

2. III. Das Tier entblutet, mit NaCl durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 221, 2 Stiickchen Milz inplantiert 

2) „ 222, 2 „ Niere „ 

3) » 223, 2 „ „ „ 


13. IV. Meerschweinchen 221,380 g, 2,0 Hammelserum intravenSs. Schwache 
Anaphylaxie, stirbt in der Nacht. Der iiberpflanzte Teil ist fast 
ganz eitrig zerfallen. (Inkapsulierter Abszefi.) 


13. IV. Meerschweinchen 222, 240 g 
ll 7 1,5 Hammelserum iv. 
11 10 springt 
ll 14 Krampfe 
11 16 Seitenlage 
11*° schwer krank 
ll 26 Eeflexe erloschen 

11 26 agonale Atmung 

11 27 — — 

11 28 Tod. 

Obduktdonsbefund: typisch. Die 
iiberpflanzten Teile sind mit Netz 
und Diinndarm verwachsen. 


13. TV. Meerschweinchen 223, 380 g. 
11 11 2,0 Hammelserum iv. 
ll 16 springt 

ll 20 Krampfe, Seitenlage 
ll 25 Eeflexe erloschen 
ll 28 agonale Atmung 
ll 80 Tod. 

Obduktdonsbefund: typisch. Die 
iiberpflanzten Teile sind mit Leber 
und Diinndarm fest verwachsen. 
Keine entzundliche Eeaktion. 


Bei einem der mit Hammelserum vorbehandelten Meer- 
schweinchen stellte sich bei der Durchblutung eine Schwanger- 
schaft heraus. Es wurden hier die Embryonen, die eiue Lange 
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von 1,5 cm besafien, nach der Durchblutung zu 1 2 3 * * /s in normale 
Tiere implantiert. 

Nach 14 Tagen waren auch diese Tiere iiberempfindlich 
gegenflber Hammelserum, mit dem das Mnttertier vor- 
behandelt war. 


Meerechwein chen 212, 300 g. 

10. III. 1,0 Hammelserum intravends. 

31. III. Das Meerschweinchen 212, 320 g, entblutet, durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 227, 290 g, 2 / 3 Embryo (1,5 cm 1.) implantiert 

2) „ 228,280 g,’/a „ (1,5 cm 1.) „ 


3) „ 229, 

2. IV. Meerschweinchen 227, 290 g, 
15. IV. Meerschweinchen 228, 340 g 
ll 10 2,0 Hammelserum iv. 
II 16 springt 
ll 20 schwer krank 
ll 80 springt 
11“ Krampfe 
ll 37 Seitenlage 
ll 40 Reflexe erloschen 
ll 43 agonale Atmung 
ll 42 Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. 


220 g, V, „ (1,5 cm 1.) „ 

tot. 

15. IV. Meerschweinchen 229, 270 g 
ll 16 1,0 Hammelserum iv. 
ll 20 springt 

11 26 krank 

11 27 Krampfe 
ll 80 erholt sich 
ll 86 krank 

Stirbt in der Nacht. 


Meerschweinchen 226, 200 g. 

28. III. 1,0 Hammelserum intravends. 

13. IV. Das Tier entblutet, durchspiilt und: 


1) Meerschweinchen 283, 

2) „ 234, 

3) „ 235 

16. IV. Meerschweinchen 234, tot. 

28. IV. Meerschweinchen 233, 230 g 

1 6 1,0 Hammelserum intr. 

1 7 springt 

l 3 * Krampfe 

l 11 * Seitenlage 

1 13 Reflexe erloschen 

1 14 * agonale Atmung 

1“ Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. Die 

uberpflanzten Organstiicke sind ein- 

geheilt 


200 g, 2 Stiickchen Milz implantiert 

2 „ Niere „ 

300 g, 2 „ Leber „ 

28. IV. Meerschweinchen 235, 320 g 

l 22 1,0 Hammelserum iv. 

I 34 springt 
l 26 Krampfe 

1 26 Seitenlage. Refl. erlosch. 

1 27 agonale Atmung 

1 28 Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. Die 
uberpflanzten Organstiicke sind fest 
mit Netz und Leber verwachsen. 
Keine eutziindliche Reaktion im 
Peritoneum. 
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Meerschweinchen 225, 200 g. 

28. III. 1,0 Hammelsemm intravenos. 

13. IV. Das Tier entblutet, durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen 230, 2 Stuckchen Milz implantiert 

2) „ 231, 2 „ Niere „ 

3) „ 232, 2 „ Leber 


28. IV. Meerschweinchen 330, 260 g 14. IV. Meerschweinchen 231, tot 

ll 50 1,0 Hammelsemm iv. 16. IV. Meerschweinchen 232, tot 

11 BJ springt 
ll 68 Krampfe 
ll 54 Seitenlage, Krampfe 
ll 66 Reflexe erloschen 

11 66 agonale Atmung 

11 67 Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. Die 
uberpflanzten Organstucke fest mit 
dem Netz verwachsen. 


Meerschweinchen P I, 280 g. 

5. V. 1,0 Hammelsemm intravenos. Nach 2 Tagen (7. V.) das Tier ent¬ 
blutet, durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen PIV, 210 g, 2 Stuckchen Milz implantiert 

2) „ PIX. 230 g, 2 „ Niere 


3) „ PX ; 

23. V. Meerschweinchen P VI, 230 g 
3 M 1,0 Hammelsemm iv. 

3 69 unruhig 
4° matt 
4 1 Seitenlage 
4* Krampfe 
4 8 erholt sich. 

Stirbt in der Nacht 
Kein Eiter im Peritoneum. Die 
uberpflanzten Organstucke sind gut 
geheilt, mit Netz und Mesenterium 
fest verwachsen. 


200 g, 2 „ „ „ 

23. V. Meerschweinchen PIX, 230 g 
4* 1,0 Hammelsemm iv. 

4 6 unmhig 

4 7 springt, Krampfe 

4 8 Krampfe 

4 9 Refl. erl., agon. Atmung 
4 10 Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. 

23. V. Meerschweinchen PX, 220 g 
5 W 1,0 Hammelsemm 
5 50 springt 
5 57 Krampfe 

5 M Seitenlage, Refl. erloschen 
5 B9 agonale Atmung, Tod. 
Obduktionsbefund: typisch. 


Meerschweinchen PII, 260 g. 

5. V. 1,0 Hammelsemm intravenos. 

19. V. Das Tier entblutet, durchspiilt und: 

1) Meerschweinchen PXI, 2 Stuckchen Milz implantiert 

2) „ PXII, 2 „ Niere 

3 ) „ P XIII, 2 
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21. V. Meerechweinchen PXI, tot 
19. VL Meerechw. PXII, 280 g 
3 60 1,5 Hammelserum iv. 

3 M unruhig 
3 s * springt 
3“ Krampfe 
3 M Seitenlage, Krampfe 
3 s * Reflexe erloschen 
3 68 Tod. 

Obduktionsbefund: typisch. Die 
Organstiicke sind stark verkleinert, 
mit Mesenterium rerwachsen. 

Ueberblicken wir die vorstehenden Versuche 
in ihrer Gesamtheit, so ergibt sich als Resultat, dafi 
durch Implantation von Organstflcken prftparierter Tiere in 
normale, bei den Organempfflngern eine Antikflrpersteigerung 
gegen die Norm erfolgt. 

Es ware nun zunflcbst ganz allgemein zu diskutieren, 
worauf diese Antikflrperproduktion beim Organempfflnger be- 
ruht. Es sind 3 Mflglichkeiten vorhanden: 

1) Es kflnnen Serum- bezw. Blutreste in den implantierten 
Organstflcken die Antikflrper passiv flbertragen. 

2) Es kdnnen Antigenreste in dem implantierten Organ- 
stflck eine aktive Immunisierung beim Organempfanger be- 
dingen. 

3) Die Organe, die durch die Immunisierung des Organ- 
spenders die Fahigkeit gewonnen haben, Antikflrper zu er- 
zeugen, fahren mit dieser Tatigkeit auch fort, wenn ein Organ- 
stflck in einen fremden Organismus implantiert ist. 

Die erste Annahme ist ganzlich ausgeschlossen. Zunhchst 
haben wir jedesmal den Kflrper des Organspenders so sorg- 
faltig mit physiologischer Kochsalzlflsung ausgewaschen, dafi 
allenfalls nur Spuren von Serum mit Antikflrpern zurflck- 
geblieben sein kflnnten. Namentlich aber bei der Kleinheit 
der Organstflcke, die wir implantiert haben, kann eine passive 
Uebertragung durch noch darin befindliche Serumreste absolut 
sicher ausgeschlossen werden. 

Dagegen sprechen auch die Antikflrperkurven. Wenn 
es sich um eine passive Uebertragung gehandelt hatte, so 
ware bald nach der Implantation der maximale Antikflrper- 


19. V. Meerechw. PXIII, 200 g 

3 46 1,0 Hammelserum iv. 

3 47 knmk 

3 48 springt 
3 4B Krampfe 

3“ Seitenlage, schwer krank. 
Stirbt nach einer Stunde. 
Obduktionsbefund: typisch. 
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gehalt zu erwarten gewesen und danach eine progressive Ab- 
nahme. Wir sehen aber, dafi in der Regel erst nach 7—8 
Tagen die Antikorper beim OrganempfSnger flberhaupt auf- 
treten. Bei einem Kaninchen C 17 waren selbst 8 Tage nach 
der Operation keine Agglutinine nachzuweisen. 

Was nun die zweite Moglichkeit anlangt, dafi n&mlich 
Antigenreste im OrganstQck eine a k t i v e Immunisierung 
beim OrganempfSnger bedingen, so ist auch diese Annahme 
von vornherein auszuschlieBen. 

Wenn auch, was gerade die Dosis zur Pr&parierung fflr 
die Anaphylaxie speziell anlangt, wie wir auch aus den Unter- 
suchungen von Doerr und Russ wissen, schon Minimaldosen 
genflgen, so sind doch andererseits die Eiweifimengen, mit 
denen wir pr&parieren, viel zu gering, als dafi in einem kleinen 
Organstiick, namentlich noch 14 Tage nach der PrSparierung 
des Organspenders, genug Antigen vorhanden gewesen ware, 
um eine Praparierung zu bedingen. 

Gegen eine Annahme der aktiven Immunisierung des 
Organempfangers durch funktionstiichtige Antigenreste in 
dem implantierten Organstiick spricht aber auch das Er- 
gebnis des Versuches P 40. 

Hier wurden einem Kaninchen 3 Oesen Vibrio Metsch- 
nikoff auf einmal intravends injiziert, also die Dosis, die 
sonst die Kaninchen in 3 Sitzungen mit mehrtagigen Inter- 
vallen zu erhalten pflegten. Die Entnahme der Organe ge- 
schah dann nicht zu der Zeit, zu der bereits eine intensive 
AntikSrperbildung beim Organspender erfolgt war, sondern 
3 Stunden nach der Antigenzufuhr, also zu einer Zeit, zu 
der nach den Untersuchungen von Arima die Bakterien be¬ 
reits aus der Blutbahn verschwunden und in den Organen 
aufgespeichert waren. 

Bei Implantation von solchen Organen, die nathrlich an 
Antigen ganz bedeutend reicher waren, als wenn die Im¬ 
plantation etwa 8—14 Tage nach der letzten Antigenzufuhr 
erfolgte, mufite sich beim Organempfanger eine weit stfirkere 
Antikbrperproduktion erzielen lassen, wenn, wie gesagt, die 
Antigenreste fiberhaupt dafiir in Frage k&men. 

Das Ergebnis des Versuches mit dem Kaninchen P 40 
zeigte jedoch, dafi davon keine Rede ist. Dagegen lassen 
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sich alle Resultate der vorstehenden Versuche sehr wohl ver- 
einbaren mit der Annahme, daB die implantierten Organstiicke 
ihre im aktiv immunisierten Tier erst erworbene Ffihig- 
keit, AntikOrper zu produzieren, beibehalten haben. Daffir 
spricht zunfichst der Charakter der Agglutininkurven 
und die Tatsache, daB wir bei der Anaphylaxiereaktion ein 
Inkubationsstadium von etwa 9 Tagen haben, bis zn welchem 
die Organempffinger noch nicht fiberempfindlich sind. Es dflrfte 
das damit zu erkl&ren sein, daB die eingepflanzten Organ- 
stficke eben erst bis zu einem gewissen Grade eingeheilt sein 
mtissen, ehe sie imstande sind, die Antikorper in den Kreis- 
lauf des Empffingers zu schicken. Des weiteren ist nur in 
diesem Sinne die Tatsache zu erklfiren, daB eine nennens- 
werte AntikOrperbildung bezw. Prfiparierung nur dann er- 
folgt, wenn eine glatte Einheilung des Organs stattfand. 
Wiirde es sich um eine passive Uebertragung von Antigen- 
resten Oder fertig gebildeter Antikorper handeln, konnte die 
nachtragliche Vereiterung der Organstficke ohne Belang sein. 

Auch die Tatsache, daB noch einen Monat nach der Organ- 
implantation beim Empfangertier die Ueberempfindlichkeit be- 
steht, spricht in dem eben angegebenen Sinne. 

Endlich ist ein wesentlicher Beweis noch die Tatsache, 
daB besonders die Implantation von Milzstiickchen im Ver- 
gleich zu der von Nierengewebe wirksam ist. Nach den 
Untersuchungen von Pfeiffer und Marx steht es ja fest, 
daB besonders die hamatopoetischen Organe als Bildungs- 
statte fflr die AntikOrper in Frage komraen. Dementsprechend 
sehen wir tatsachlich, daB die Implantation des Milzgewebes 
eine reichlichere AntikOrperproduktion bedingt als die der 
Niere. 

Hier finden also die Versuche von Pfeiffer und Marx 
fiber die Stfitte der Antikorperbildung eine weitere Bestfitigung. 

Zusammenfassung. 

1) Die Ueberpflanzung von Organstficken von durch 
Haromelserum vorbehandelten Tieren auf neue Tiere sensi- 
bilisiert die letzteren gegen Hammelserum. 

2) Die Art der auf diese Weise erzeugten Ueberempfind¬ 
lichkeit kann als aktive Anaphylaxie angesehen werden. 
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3) Die sensibilisierende Eigenschaft bei Organflberpflanzung 
kommt anscheinend so gut wie alien Organen zu, jedoch er- 
zielt man die Anaphylaxie am besten durch Vorbehandlung 
mit Milzgewebe. 

4) Die Ueberpflanzung von Milz- bzw. Nierenstflcken eines 
Tieres mit hohem Agglutinationstiter gegenQber einer be- 
stimmten Bakterienart erzeugt beim neuen Tiere eine ErhOhung 
der Agglutinationsfahigkeit seines Serums gegenQber der be* 
treffenden Bakterienart. 

5) Der Beginn, der Gipfel und der Abfall der Agglu- 
tinationserhShung verlaufen im n&mlichen Zeitraum bei Vor¬ 
behandlung mit verschiedenen Geweben. Die Hdhe der Kurve 
ist bei Vorbehandlung mit Milzgewebe am grOfiten. 

6) Die Erkl&rung der Serumver&nderung durch Organ- 
transplantation liegt am wahrscheinlichsten darin, dafi die 
implantierten StQcke der Organe, welche durch die Im- 
munisierung des Spenders die F&higkeit gewonnen hatten, 
AntikSrper zu erzeugen, diese F&higkeit auch nach der Ueber¬ 
pflanzung in dem neuen Tierkdrper beibehalten. 
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Naehdruek verboten. 

[Ana dem Hygieniachen Institut der Universit&t Budapest.] 

Ueber den zeitliehen Yerlanf der Hftmolyse. 

Von L. v. liebermann und B. v. Fenyvessy. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Dezember 1911.) 

Von verschiedener Seite ist der Versuch unternommen 
worden, durch Studium des zeitliehen Verlaufes der Hftmolyse 
einen Einblick in das Wesen des Prozesses selbst zu gewinnen. 

Anch wir haben schon vor lftngerer Zeit derartige, sich 
anf verschiedene Hftmolysine erstreckende Versuche aus- 
gefflhrt, baben aber mit ihrer Pnblikation bisher gezCgert, 
weil es uns lftngst klar geworden war, wie vielerlei Deutungen 
die Eesultate solcher Versuche zulassen 1 ). Wir glanben aber, 
dafi es nun an der Zeit ist, unsere Versuche mitzuteilen, da 
wir in der Deutung derselben zu Resultaten gelangt sind, die 
yom theoretischen Standpunkt einiges Interesse beansprueben 
dflrfen. Zunftchst haben wir im zeitliehen Verlauf dieser Pro* 
zesse gewisse, bisher von keiner Seite betonte Eigentflmlich- 
keiten beobachtet, deren Deutung als individuelle, sozu- 
sagen biologiscbe Verschiedenheiten der Blutkbrperchen uns 
erst jetzt vOllig klar geworden ist, nachdem unsere Ver- 
mutung, daB solche Verschiedenheiten in der Resistenz der 
BlutkOrperchen gegen Hftmolytica zum Ausdruck kommen 
kdnnten, durch darauf abzielende direkte Versuche von 
L. Dienes 2 ) eine weitere Stiitze bekommen haben. 

Abgesehen von diesen Beobachtungen wird man in unseren 
hier mitgeteilten Versuchen auch einen Beweis fflr den neuer- 
dings bezweifelten identischen zeitliehen Verlauf der Hftmo¬ 
lyse bei Anwendung verschiedener Hftmolytica linden und 


1) Siehe hierzn auch die Bemerkungen von H. Zangger, Die 
Im mu nitatsreaktionen als physikalische, speziell ala Kolloid-Ph&nomene. 
Diese Zeitechr. Bd. 1, H. 2, p. 200. 

2) L. Dienes, Zeigen die BlutkSrperchen einer Blutkdrperchen-Auf- 
schwemmung meflbare individuelle Verschiedenheiten. Biochem. Zeitechr., 
Bd. 33, p. 268. 

Zdtachr. f. ImmunltMUfomchung. Ortg. Bd. Ill. 28 
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im Schlufiwort eine kurze Darstellung dessen, was oach 
unserer Ansicht aus derartigen Versuchen, nach dem heutigen 
Stand der Dingo, in bezng auf das Wesen des Prozesses 
selbst geschlossen werden kann. 

Methods. 

Das Prinzip dor von nns angewandten Methode war 
folgendes: 

Wir arbeiteten in der Regel mit SchweineblutkSrperchen- 
Emnlsionen; ein Toil der Versuche wurde mit Rinderblut mit 
ganz fthnlichen Resultaten wiederholt 

Es warden 100 ccm der Blutemnlsion entweder ohne 
weiteren Zasatz (wenn die H&molyse in physiologischer NaCl- 
Ltteung verfolgt wnrde) oder mit verschiedenen Zus&tzen — 
Seife, Lecithin, Cobragift etc. — versehen in einer 
gut verschlossenen Flasche in einen Apparat gebracht, in 
welchem die Flasche mit m&Biger, gleichbleibender Ge- 
schwindigkeit rotierte, so daB immer ein vollst&ndiges Durch- 
mischen stattfand 1 ). In bestimmten Zeitabschnitten wurde 
eine Probe rasch abpipettiert, sofort zentrifugiert und die 
abgegossenen klaren LOsungen vorl&ufig im Eisschrank auf* 
bewahrt 

Nach Abschlufi des Versuches wurde eine gemessene 
Portion des Reaktionsgemisches mit destilliertem Wasser voll- 
stfindig hftmolysiert, das Gesamtvolum der so entstandenen 
klaren LOsung bestimmt, dann dessen H&moglobingehalt im 
Fleischl-Miescherschen Apparat so ermittelt, wie das der 
eine von uns schon vor lingerer Zeit angegeben hat*). 

Da man nur mit stark verdOnnten LOsungen arbeiten 
kann, so muBte nachtrfiglich dm* VerdOnnungsgrad in Rechnung 
gezogen werden. 

Den H&moglobingehalt haben wir flberall in Graden des 
oben erwfihnten Apparates ausgedrfickt. Auf diese Weise 
haben wir den H&moglobingehalt der ursprQnglichen Blut- 

1) gSmtliche Vereuche wurdea bed mOglidist konstant getudtener 
Zimmertemperatur ausgefiihrt. 

2) L. yon Liebermann, Sind die hamolytischen Immunkfirper 
oder die Komplemente Katalysatoren also Fermente? Denteche med. 
Wochenschr., 1906, No. 7. 
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kdrperchenemnlsion festgestellt, also die Eonzentration beim 
Beginn des Vers ache a = C 0 . 

Sodann wnrde auf dieselbe Weise der H&moglobingebalt 
in den im Lanfe der Versuche entnommenen abzentrifngierten 
Proben bestimmt Die so bestimmte Hfimoglobinmenge wnrde 
von der gesamten (C 0 ) abgezogen und gab die H&moglobin- 
konzentration nacb Ablauf der Zeit t, also Ct. 

Znr Berechnnng der Konstanten haben wir die gebrfinch- 
liche Formel: 

k — 

gewfthlt, da die andere, ebenfalls hftufig gebraucbte, in die 

statt t—to: t,—1 1? bzw. t,—t, etc., statt aber etc. 

gestellt sind, bei derartigen Versachen, wo mit zahlreichen, den 
regelm&fiigen Gang der Reaktion stdrenden EinflQssen gerechnet 
warden mufi, allzu ungttnstig erschien. — Indessen haben wir 
die Resultate aucb nach letzterer Formel berecbnet and im 
grollen and ganzen keine wesentlichen Differenzen gefunden. 

Zeitlioher Verlauf der Hamolyse in hypotonisoher 
Eoohsalzlbsung. 

Der Versocb, dessen Resultate in der folgenden Tabelle I 
enthalten sind, wnrde mit einer SchweineblatkOrperchen- 
emalsion in 0,72-proz. Eocbsalzlbsang ausgefdhrt, and zwar 
auf folgende Weise: 

10 ccm einer 50-proz. Blutemalsion in 0,9-proz. Koch- 
salzldsung warden rasch in 90 ccm einer 0,63-proz. Koch- 
lOsung (70 ccm 0,9*proz. NaCl-Lbsung 20 ccm destillierten 
Wassers) gegossen, anfangs mit der Hand, sp&ter, als die 
Proben in lfingeren Intervallen entnommen warden, im Schflttel- 
apparat geschflttelt. In den angegebenen Intervallen warden 
Proben von je 10 ccm in markierte Reagenzglfigchen abge- 
gossen, in die bereits vorher je 0,1 ccm einer 30-proz. Koch- 
salzlSsung gebracht wnrde. Dies hatte den Zweck, die Ldsangen 
auf physiologische Eochsalzkonzentration zu bringen and die 
h&molytiscbe Wirkang der hypotonischen L&sang aa&abeben. 
Dann wnrde sofort zentrifugiert and im fibrigen, wie eingangs 
beschrieben, verfabren. 

28 * 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


420 L. v. Liebermann und B. v. Fenyvessy, 


Tabelle L (Temperatur 19,5—21 0 C.) 


t 

Minuten 

C 

k (0,4343) 

0 

451 

— 

3 

432 

0,00623 

6 

409 

0,00701 

9 

398 

0,00603 

15 

388 

0,00436 

30 

378 

0,00256 

60 

368 

0,00147 

90 

354 

0,00117 

150 

338 

0,00084 


Im Beginn der H&molyse ist also die Reaktionsgeschwindig- 
keit grofi, dann kommt eine Periode mit betrfichtlicher Ver- 
langsamung. Es scheint also, als wenn die Hflmolyse in 
diesem Falle nicht dem monomolekularen Typus folgen wflrde. 

Bei n&herer Betrachtung sieht man aber, dafi man die 
Tabelle in einzelne Stflcke zerlegen kann and dafi innerbalb 
einzelner solcher Stflcke die Uebereinstimmung der Kon- 
stanten genflgend ist, besonders wenn man bei der Berech- 
nung vom ersten Glied eines solchen Stflckes ansgeht, also 
jedesmal dieses fflr C 0 setzt, nicht aber ein fflr allemal die 
ursprflngliche Konzentration, wie in Tabelle I. 

Die Zerlegung der Tabelle I in derartige Teile ergibt 
z. B. folgendes: 

Erste Phase der Tabelle I. 


t 

in Minuten 

C 

k (0,4343) 

0 

451 

— 

3 

432 

0,00623 

6 

409 

0,00701 

9 

398 

0,00603 

Diese zweite Phase der Tabelle I 
C=388 vertreten. 

ist nur durch die eine 

Dritte Phase der Tabelle I. 

t 

in Minuten 

C 

k (0,4343) 

0 

378 

— 

30 

368 

0,00039 

60 

354 

0,00047 

120 

338 

0,00040 


Innerhalb einzelner Perioden folgt also die H&molyse dem 
monomoleknlaren Typus, man findet eine genflgende Ueber¬ 
einstimmung der Konstanten. 
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Dafi aber solche Perioden existieren, glauben wir am 
einfachsten mit der zweifellos bestebenden verschiedenen 
individuellen Resistenz der Blutkdrperchen erklfiren 
zu kdnnen. Es genflgt ja, auf die Tatsache hinzuweisen, dafi 
in einer hypotonischen Ldsnng sowohl anscheinend vdllig er- 
haltene, als auch teilweise bzw. ganz zerstdrte Blutkdrperchen 
(farblose Stromata) gefunden werden, was nicht der Fall sein 
konnte, wenn alle Blutkdrperchen, die in einer fortw&hrend 
gleichm&fiig durchgemischten Emulsion vorhanden sind, gleich- 
m&flig angegriffen wflrden. 

Verlauf der H&molyse in 0,9-proz. NaCl-Ldsung. 

Tabelle IL 


t 

in Stunden 

C 

k (0,4343) 

0 

276 

— 

1 

258 

0,02929 

2 

250 

0,02150 

3 

243 

0,01843 

4 

240 

0,01517 

6 

236 

0,01133 

7 

228 

0,01185 

8 

224 

0,01133 

9 

217 

0,01161 


Temperatur 20—22° C. 


Es handelt sich hier also urn eine sehr langsam ver- 
lanfende H&molyse, denn in 9 Stnnden ist die ursprtlngliche 
Konzentration von 276 nnr auf 217 gesunken. Schon aus 
diesem Grunde mdchten wir auf das Verhalten der Kon- 
stanten, das Qbrigens im grofien und ganzen mit dem im 
obigen Versuche (mit hypotonischer NaCl-Ldsnng) fest- 
gestellten flbereinstimmt, nicht weiter eingehen. 


Verlauf der H&molyse in physiologiseher HaCl-Ldsung bei Zu- 
sata von Lecithin bezw. Lecithin + Cobragift 

Es wurden 4 Proben folgender Zusammensetzung her- 
gestellt: 

1) 50 com 10-proz. Schweineblutemulsion + 50 ccm 0,02 - proz. Lecithin* 
emulsion in physiologiseher NaCl-IXteung 

2) Dasselbe + o Tropfen einer 10-proz. Cobragiftldsung 

5 n "i" w ■ » » » 

4) „ +15 „ „ „ „ 


Das Cobragift verdanken wir der Gflte des Herrn Prof. 
Calmette in Lille, wofllr wir ihm auch an dieser Stelle 
unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 
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Die obigen Proben kamen gleichzeitig in den Scbflttel- 
apparat nnd warden im flbrigen aaf die bereits erwfihnte 
Weise bebandelt. Temperatur 18—19,6° C. 

Die Werte von C 0 warden zwar in jeder Miscbung er- 
mittelt, stimmten aber so gat flberein, dafi fflr sie in die 
Tabelle flberall die gleicbe Zahl eingesetzt wurde. 

TabeUe m. 


1. Lecithin allein. 


t (in Minuten) 

C 

k (0,4343) 

0 

424 

— 

32 

390 

0,00113 

48 

380 

0,00099 

64 

364 

0,00103 

80 

352 

0,00101 

96 

341 

0,00098 

2. Lecithin + 5 Tropfen 

Cobragift. 

t 

C 

k (0,4343) 

0 

424 

— 

32 

373 

0,00172 

48 

360 

0,00148 

64 

344 

0,00142 

80 

329 

0,00138 

96 

318 

0,00125 

Dieselbe Tabelle, wens 

i C„ = 3 7 3. 

t 

C 

k (0,4343) 

0 

373 

— 

16 

360 

0,00096 

32 

344 

0,00110 

48 

329 

0,00113 

64 

318 

0,00108 

3. Lecithin + 10 Tropfen Cobragift. 

t 

C 

k (0,4343) 

0 

424 

— 

15 

399 

0,00176 

30 

372 

0,00187 

45 

345 

0,00197 

60 

324 

0,00194 

75 

304 

0,00192 

105 

284 

0.00165 

4. Lecithin + 

15 Tropfen Cobragift 

t 

c 

k (0,4343) 

0 

424 

— 

15 

398 

0,00183 

30 

366 

0,00213 

45 

334 

0,00230 

60 

309 

0,00229 

75 

283 

0,00234 

106 

270 

0,00187 
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Vergleicht man obige Tabelle III mit der Tabelle II, 
welche den Verlanf der Spontanhimolyse in 0,9-proa. NaCl- 
LOsung beschreibt, so l&fit aich zunichst feststeilen, dafi 
dieser Prozefi dnrch Znsatz von Lecithin beschleunigt wird, 
und durch Cobragift eine weitere Beschleunigung erfahrt, und 
zwar proportional der zugesetzten Cobragiftmenge, obwohl 
diese Art von Blutkbrperchen dnrch Cobragift allein nicht 
h&molysiert werden. 

Besonders wichtig erscheint uns aber die Tatsache, dafi 
alle diese H&molysen demselben Typus folgen. Ueberall sieht 
man, dafi die nach der Formel der monomolekularen Reaktion 
berechneten Eonstanten recht gut tlbereinstimmen. 

Die oben besprochenen Gruppen mit verschiedenen Kon- 
stanten sieht man hier nicht. 

Es scheint also ein Zusatz von Lecithin bezw. Lecithin 
+ Cobragift die individuellen Verschiedenheiten in der Re- 
sistenz der Erythrocyten zu verwischen. Indessen mfissen 
wir bemerken, dafi wir anch Qber Analysen verffigen, bei 
denen, trotz Gegenwart von Lecithin, Phasen von verschiedener 
Geschwindigkeit sehr ausgesprochen sind. 

Endlich mdchten wir nicht unerw&hnt lassen, dafi die 
H&molyse nach einem anderen Typus verlfiuft, wenn man 
den Versuch mit Cobragift allein und mit BlutkOrperchen 
ansfflhrt, welche gegen das Gift anch ohne Zusatz von 
Lecithin empfindlich sind. 

Der folgende Versuch wurde mit 100 ccm einer 5-proz. 
Meerschweinchen-Blntemulsion (in 0,9-proz. NaCl-Ldsung), 
unter Znsatz von 5 Tropfen 1-proz. CobragiftlOsung aus- 
gefflhrt. 

TabeUe IV. 

Meerschweinchenblut + Cobragift (ohne Lecithin). 


t 

in Minuten 

C 

k (0,4343) 

0 

732 

— 

10 

717 

0,00090 

20 

709 

0,00069 

30 

690 

0,00065 

40 

660 

0,00112 

50 

631 

0,00129 

60 

402 

0,00434 


Temperator 17—19° C. 
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Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, geht ia diesem Falle 
der Prozefi anfangs langsam vor sicb, dann steigt die Ge- 
schwindigkeit zunachst allmahlich, zum Schlusse sehr stark 
an. Wenige Minuten spater ist die Hamolyse fast komplett. 

Wir glauben diese auffallende Beschleunigung der Hamo¬ 
lyse am besten damit erklaren zu k6nnen, daft das Cobragift 
— wie dies Pr. Kyes 1 ) bezw. Eyes und H. Sachs*) 
nachgewiesen haben — durch die Blutlosung selbst aktiviert 
wird. DaB wir in unseren Versuchen mit Cobragift -f- Lecithin 
eine derartige Beschleunigung der Reaktion nicht beobachten 
konnten, hat wahrscheinlich darin seinen Grand, daft der im 
Verlaufe der Hamolyse hinzugekommene Aktivator (Blut- 
15sung) neben dem bereits von vornherein in Ueberschuft 
vorhandenen Lecithin nicht mehr zur Geltung kommt. 

Zeitlicher Verlauf der Seifenh&molyse. 

Zu dem nachfolgenden Versuch wurde ein Gemisch von 
100 ccm 10-proz. Schweineblutemulsion mit 10 ccm einer 
0,1-proz. Ldsung von Olsaurem Natron in physiologischer NaCl- 
Ldsnng verwendet. 


t 

in Minuten 

Tabelle V. 

C 

k (0,4343) 

0 

834 

— 

15 

692 

0,00540 

30 

573 

0,00547 

45 

490 

0,00513 

60 

407 

0,00519 

75 

343 

0,00516 

90 

300 

0,00492 

105 

258 

0,00485 


Temperatur 21—22° C. 



Auch hier erfolgt die Reaktion dem monomolekularen 
Typus. Trotz der ziemlicH guten Uebereinstimmung der Kon- 
stanten bis ans Ende des Versuches sind die Phasen ver- 
schiedener Geschwindigkeit angedeutet, und zwar drei Phasen, 
entsprechend den beiden ersten den drei mittleren und den 
zwei letzten Konstanten. 

1) Preston Kyes, Ueber die Wirkungsweise des Cobragiftes. 
Berliner klin. Wochenschr., 1902, No. 38—39. 

2) Kyes und H. Sachs, Zur Kenntnis der Cobragift aktavierenden 
Substanzen. Ebenda, 1903, No. 2—4. 
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Verlauf der Serumh&molyse. 

Zu dem folgenden Versuch wurdeu verwendet: Schweine- 
blutkSrperchen in 10-proz. Emulsion, inaktiviertes Serum eines 
gegen Schweineblut immunisierteu Kaninchens, frisches 
Schweineserum als Komplement. Das Verhaltnis der einzeluen 
Bestandteile war so gewahlt, daB bei 37° C in einer Stunde 
komplette LOsung eingetreten ware. Der Versuch wurde aber 
bei 20—22° ausgefflhrt, uud zwar derart, daB die Blutemulsiou 
zunacbst eine halbe Stunde lang mit dem inaktivierten Immun- 
serum digeriert und dann erst mit dem Komplement versetzt 
wurde. 


Tabelle VI. 
Serumhamolyse. 


t 

in Minuten 

C 

k (0,4343) 

0 

867 

— 

10 

558 

0,01914 

20 

348 

0,01982 

30 

269 

0,01677 

40 

251 

0,01346 

50 

201 

6,01270 


Der Verlauf dieser Hamolyse entspricht geuau den anderen, 
besonders aber der Hamolyse in hypotonischer SalzlOsung. 
Hier wie dort sind drei Phasen verschiedener Geschwindigkeit 
zu unterscheiden. 

Wie V. Henri 1 ) bereits vor 6 Jahren mitgeteilt hat, folgt 
die Hamolyse der HflhnerblutkQrperchen durch Hundeblut- 
serum ebenfalls dem monomolekularen Typus. Auch in seinen 
Versuchen linden sich ahnliche Phasen, obwohl er das nicht 
besonders bemerkt. 

In einer weiteren Mitteilung geben Cernovodeanu und 
Henri 2 ) allerdings an, daB die Hamolyse von Pferdeblut 
durch Hundeserum anderen Gesetzen folgt. Bei naherer Be- 
trachtung ihrer Versuche sieht man aber, daB es sich in diesem 
Falle nur um eine sehr rasch verlaufende Hamolyse handelt, bei 
der gerade diejenige Phase, in der sie praktisch fast vollstandig 
geworden ist, nicht genauer, d. h. nicht in den dazu nbtigen 

1) V. Henri, £tude de la loi de la viteeee d’hdmolyse des h4maties 
de poulet par le sdrum de chien. Soc. Biol., T. 57, p. 37. 

2) CernoTodeanu et Henri, £tude de l’h4molyse des globules 
de choral par les s4rums de chien et de poule. Boc. Biol, T. 57, p. 507. 
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kurzen Zeitrfiumen untersucht wurde, bo daB also die Versuchs- 
daten nicht zur Annahme berechtigen, daB das System Pferde- 
blut-Hundeserum anderen Gesetzen folgen wflrde. 

Wir mflchten eodlich noch darauf hinweisen, daB nach 
unseren Versuchen ein prinzipieller Unterscbied im Reaktions- 
typus zwischen Seifen- und Serumhfimolyse — wie dies auch 
mitunter behauptet wurde — nicht besteht. 

Zusammenfassung. 

1) Aus den mitgeteilten Versnchsresultaten ist zu ersehen, 
daB die H&molyse in alien hier nntersucbten Fallen — Hfimo- 
lyse in 0,9-proz. und in hypotonischer NaCl-Ltisung, Lecithin- 
sowie Lecithin-Cobra-Hflmolyse, Seifenh&molyse und Serum- 
hflmolyse — nach dem gleichen Typus verlfiuft. 

Es ist also der SchluB begrflndet, daB bei alien diesen 
HSmolysen ein fflr den zeitlichen Yerlauf wesentlicher Faktor 
der gleiche sein dflrfte. 

Fflr einen solchen wesentlichen Faktor halten wir den 
Austritt des H&moglobins aus den eine konzentriertere H&mo- 
globinldsung repr&sentierenden Blutkflrpercben in die Aufien- 
flflssigkeit. 

Da ein solcher Austritt nach unserer Ansicht durch die 
Differentialformel 

£-k(C-«)oder£=k<C) 
beschrieben werden kann 1 ), die integriert zu einer Formel 

1) Nehmen wir an, dafl die Hamolyse in einer 5-proz. BlutkOrperchen- 
aufschwemmung yon statten geht Es tritt Hemoglobin aus. Da wir durch 
fortw&hrendes Durchmischen (Rotieren) der Emulsion die Bildung ver- 
schieden konzentrierter Schichten um die BlutkQrperchen 
verhindern, also auf diese Weise viel einfachere Verh&ltnisae schaffen, 
so kdnnen wir annehmen, daS die Diffusion durch folgende Differential- 
formel beschrieben werden kann: 

f=k(C-c) 

worin grofies 0 die H&moglobinkonzentralion der Blutkdrperchen, kleines c 
diejenige der Aufienflfissigkeit bedeutet Da aber das Volum der Aufien- 
fliissigkeit im VerMltnis zu dem der Blutkflrperchen sehr grofl ist, kann 
klein c vernachlassigt werden, wenigstens solange die H&moglobinkonzen- 
tration der Blutkdrperchen diejenige der h&molytischen Fldssigkeit noch 
vieifach ttbereteigt 
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fflhrt, die mit der identisch ist, die auch die monomolekulare 
Reaktion beschreibt, kann man wenigstens diese mefibare 
Phase der Reaktion als einfachen Diffusionsprozefi auffassen. 

Wir wollen flbrigens — urn anf die Disknssion der Frage 
fiber die Anwendbarkeit einer Diffussionsformel auf Kolioide 
nicht eingehen zu mfissen — sogar auf die Bezeichnung 
Diffusion kein Gewicht legen, sondern begntkgen uns mit 
der Feststellung, daB wohl der Austritt des H&mo- 
globins denjenigen gemeinsamen ProzeB bei den 
verschiedenen Formen der H&molyse darstellt, 
der nach dem logarithmischen Typus verl&uft — 
gleichviel welche die erste Phase der Reaktion ist, d. b. 
gleichviel welche Wirkungen (chemische oder physikalische) 
den Austritt des H&moglobins erst ermOglicht bezw. im Ver- 
gleich zur physiologiscben Kochsalzl&sung erleichtert haben. 

Nach unserer Ansicht kommt also in den Fallen, wo der 
zeitliche Verlauf der H&raolyse dem monomolekularen Typus 
folgt, nicht die eigentliche Wirkungsweise der betreffenden 
HSmolysine zum Ausdruck, sondern ein sekund&rer ProzeB. 

Es mufi natflrlich auch damit gerechnet werden, daB es 
auch Ffille geben kann, wo die eigentliche h&molytische Reaktion 
selbst einen EinfluB auf den Verlauf des HSmoglobinaustrittes 
auslibt. Dann wird aber der Verlauf, als die Kombination 
zweier oder mehrerer Prozesse, so kompliziert, daB es kaum 
angehen wird, sichere SchlQsse auf die Natur jenes Stoffes 
bezw. jener Reaktion zu ziehen. 

2) Bei nfiherer Analyse der Versuche fanden wir, dafi sie 
moistens in mehrere Phasen zerlegt werden kSnnen, die einzeln 
dem monomolekularen Typus folgen, jedoch verschiedene, und 
zwar von Gruppe zu Gruppe abnehmende Eonstanten auf- 
weisen. Wir glauben diese Erscheinung — in Bestfitigung 
der Untersuchungen von L. Dienes — damit erkl&ren zu 
kOnnen, daB die Blutemulsionen BlutkOrperchen verschiedener 
individueller Resistenz enthalten. 
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Nachdruck verbcten. 

[Aus dem Bakteriologischen Institut Camara Pestana in Lissabon 
(Direktor: Prof. Annibal Bettencourt).] 

Die Diagnose des Milzbrandes mittels der Ascollsehen 

Reaktion. 

Von Antonio Lebre, 

Volontarasaistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 8. Dezember 1911.) 

In der „La Clinica Veterinaria“ vom 15. Januar 1911 
berichtet A. Ascoli liber die Resaltate seiner, im AnschluB 
an die ersten mit Valenti ausgefQhrten, Untersuchungen fiber 
die Pr&zipitationsmethode bei der Milzbranddiagnose und 
raacht dabei auf die Schwierigkeiten aufmerksam, die der 
bakteriologischen PrQfung bei Feststellnng der Infektion hftufig 
im Wege stehen. Icb selbst hatte Gelegenheit, mich davon 
zu fiberzeugen, wie langwierig, schwierig und znweilen unmbg- 
lich es ist, die Milzbranddiagnose anf Grund der bakterio¬ 
logischen Ergebnisse zu sichern, und machte mich daher sofort 
an die Nachprttfung der Ascolischen Befnnde. Auf Er- 
suchen meines Chefs, des Herrn Prof. Bettencourt, hatte 
Herr Prof. Ascoli die Freundlichkeit, uns sein eigen es pr&- 
zipitierendes Serum zur Verfflgung zu stellen, was mich in 
den Stand setzte, die Ergebnisse des italienischen Forschers 
zu bestStigen. 

Ascoli konnte in zahlreichen, zueret in Gemeinschaft mit Valenti 
ausgefuhrten, Versuchen das Vorkommen ernes Prazipitms fur Milzbrand- 
extrakte in gewissen Milzbrandseris nachweisen und uber dessen praktische 
Verwertung zu diagnostischen Zwecken an friscbem und verfaultem milz- 
brandigen Material berichten. Es war hiermit zwar die Grundlage der 
Serumdiagnose des Milzbrandes gesichert, dennoch zeigte die Methode nksht 
eine hinreichende Einfachbeit und Praktizitat, um auch dem praktischen 
Tierarzt von Nutzen sein zu kdnnen. 

Mit diesen ersten yielversprecbenden Resultaten begnugte sich jedoch 
der strebende Geist des italienischen Forschere nicht; nachdem ee ihm 
durch Immunisierung yon Eseln mit avirulenten Keimen der Milzbrand- 
gruppe gel ungen war, rasch und mit klassischem Verlauf der Immuni¬ 
sierung ein prazipitierendee Serum herzustellen und dasselbe genau zu 
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kontrollieren, lenkte Ascoli seine Studien auf die physikalisch-chemischen 
Eigenschaften des Milzbrandprazipitinogens und iiberzeugte sich, daft sich 
dasselbe den verschiedenen Katalysatoren gegeniiber geradeso verhalt, wie 
das von Nicolle 1 2 * ) und Pick 5 ) bei Typhus, Bact coli und Cholera genau 
studierte Prazipitinogen. Die prazipitable {Substanz der Extrakte zeigte nam- 
lich eine grofle Widerstandsfahigkeit gegen eiweift- und starkespaltende Fer- 
mente und eine hervorragende Thermoresistenz: sie vertragt anstandslos 
anhaltendes Kochen und kann erst durch langeres Einwirken von Tem- 
peraturen iiber 100° allm&hlich gespalten werden. Dank dieser Eigenschaft 
des Milzbrandprazipitinogens war es Ascoli mbglich, seine Thermo- 
prazipitinmethode auszuarbeiten, mittels welcher das ganze Verfahren 
wesentlich vereinfacht wird, so daft die Anstellung der Milzbranddiagnose 
nur einen sehr geringen Zeitraum beansprucht, ein ungemeiner Vorteil, der 
bei der praktischen Verwertung der Methode schwer in die Wagschale 
fallen diirfte. Des weiteren hat der geniale Forscher einen Apparat, das 
sogenannte „Anthraxdiagnostikum“, erfunden, der die Methode 
auch dem technisch nicht geschulten Fachmann zuganglich macht; dieser 
Apparat bewerkstelligt auf einfachste Art die Filtrierung und automatische 
Bchichtung des Extraktes oberhalb des Serums und lafit die bei der ur- 
spriinglichen Technik vorgeschriebene Schichtung mit Hilfe der Pipette 
entbehrlich erscheinen. 

Gerade in Deutschland, wo wegen der gesetzlich eingefiihrten Ent- 
schadigungsgewahr bei Milzbrand ein sicheres Diagnosemittel besonders 
wiinschenswert erscheinen mufite, fanden die Ergebnisse Ascolis die ersten 
Bestatigungen. So kam Bierbaum zu dem Schlufl, es vermbge das pra- 
zipitierende Serum von Ascoli eine Milzbrandinfektion auch dann noch 
anzuzeigen, wenn, bei der fortgeschrittenen Faulnis des zu priifenden 
Materials, die gebrauchlichen Laboratoriumsversuche bereits zum Teil oder 
ganzlich versagen. Zu gleichen Ergebnissen gelangte Pfeiler, der seine 
Nachpriifungen eben falls mit dem von Ascoli hergestellten Serum durch- 
fiihrte. Den Bestatigungen der deutschen Schule folgten jene der italie- 
nischen Forecher Eoncaglio, Favero, Casalotti, Zibordi und 
Granucci, die nicht weniger glanzend ausfielen. Eoncaglio erhielt 
deutlich positive Eeaktionen sogar mit milzbrandigem Material, das wahrend 
60 Tagen in Alkohol gelegen hatte. Favero erzielte gleich giinstige 
Eesultate bei Anwendung von Milz- und Muskelextrakten, mit dem Unter- 
schiede, daft bei ersteren die ringfdrmige Trubung sich rascher zeigte; 
Granucci endlich bestatigte die von Ascoli erhobenen Befunde und hob 
weiter hervor, daft bei Milzbrandinfektion das spezifische Prazipitinogen 
sich vomehmlich an der Eintrittspforte des Virus bildet, weshalb bei 
sparhchem Vorhandensein des letzteren im Parenchym das zur Prufung 
dienende Material am zweckmaftigsten von der Eintritts- und Lokalisations- 

1) Ch. Nicolle, Recherches sur la substance agglutin^e. Annales 
de Tlnst Pasteur, T. 13, 1898. 

2) E. Pick, Zur Kenntnis der Immunkbrper. Beitr. zur chemischen 

Physiol, u. Pathol., Bd. 1, 1902. 
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steUe zn entnehmen ift DeGasperi hebt die praktiech absolute Spoofit&t 
der Reaktion hervor. 

Bei der aufiergewfihnlichen Bedeutung der Ascolischen 
Errongenscbaft folgte ich mit besonderer Freude dem Vor- 
scblag meines Chefs, des Herrn Prof. Bettencourt, Vor- 
stand des Bakteriologischen Institutes Camara Pestana, die 
Nachprfifung der Thermoprazipitinmethode zu unternehmen. 
Die zu meinen Versuchen verwendeten Sera verdanke ich 
sfimtlich dem liebenswtlrdigen Eutgegenkommen des Herrn 
Prof. A. Ascoli; es stammen dieselben aus dem Serothera- 
peutischen Institute zu Mailand, wofflr ich an dieser SteUe 
(lessen Vorstand, Herrn Prof. S. Belfanti und Herrn Prof. 
A. Ascoli, meinen lebhaften Dank zum Ausdrnck bringe. 

Das zu meinen Versuchen dienende milzbrandige Material 
stammte aus experimentell infizierten Tieren (Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hammel und Ziege) und aus einer an natfirlichem 
Milzbrand eingegangenen Ziege, die ich dem Entgegenkommen 
unseres Freundes Justo Garcia, Tierarzt in Campo Maior, 
verdanke. Aus einer vergleichenden Prfifung der verschiedenen 
bakteriologisch - diagnostischen Methoden ergibt sich deut- 
lich, wie aus Tabelle I ersichtlich ist, daB die Milzbrand- 
diagnose mittels der Thermopr&zipitinmethode nach Ascoli 
selbst in F&llen mOgUch ist, in denen die mikroskopischen 
und kultureUen Prflfungen bereits im Stiche lassen. Bei 
einigen dieser letzten Faile (3 Versuche) versuchte ich die 
Diagnosestellung fiberdies noch auf Grund des Tierversuches, 
welcher aber ebenso fehlschlng, wihrend die Ascolische 
Reaktion noch deutUch positiv ausfiel. GewObnUch verwendete 
ich zu meinen Versuchen Milzbrandextrakte in einer Ver- 
dfinnung von 1:5; um mich fiber den Einflufi der Konzen- 
tration auf den AusfaU der Reaktion zu fiberzeugen, stellte 
ich aus ein und derselben Hammelmilz Extrakte verschiedener 
Konzentration her, nfimlich in der Verdflnnung von 1:5, 1:10, 
1 :20. Bei AnsteUung der Schichtprobe mit dem Serum No. 12 
nahm die Reaktion in aUen Fallen einen positiven AusfaU, 
und es zeigte sich auch deren Intensitfit nicht wesentlich be* 
einflufit. Aus der Milz einer anderen vor 4 Monaten ver- 
endeten Ziege fertigte ich weiter auf 1:5, 1:50 und 1:100 
verdfinnte Extrakte an, wobei bei dem Zusam menbringen mit 
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Tabelle I. 

4- 4- = positiv und rasch; -f =positiv; ± = unsicher; — = negativ; * = Serum No. 8. 
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Seram No. 5 an der Bertthrungsfl&che der beiden FlQssigkeiten 
die charakteristische ringfOrmige Trflbung auftrat, deren In- 
tensitat jedoch mit zunehmender Verdflnnung der Extrakte 
geringer wurde. 

Ich liefi es mir ferner angelegen sein, die an experiment 
tellem Milzbrand verendeten Meerschweinchen 1—10 Tage 
dem F&ulnisprozefi zu Qberlassen, um die Sporenbildung der 
so vor der Luft geschOtzten Milzbrandbacillen zu verhindern. 
Dessenungeachtet war auch unter solchen Bedingungen, unter 
welchen eine Diagnosestellung mit Hilfe der gebr&uchlichen 
Methoden (die Strafiburger Methode wurde bei diesen Fallen 
nicht herangezogen) ausgeschlossen war, der Ausfall der mit 
der verfaulten Milz angestellten Ascolischen Scbichtprobe 
bestandig positiv. 

Das zu den meisten ubrigen Versucben dienende milz- 
brandige Material wurde nach der Entnahme aus dem Kadaver 
wahrend eines Zeitraums bis zu 179 Tagen im Laboratorium 
sich selbst tlberlassen, mit Ausnahme von zwei Milzstficken, 
wovon das eine von einem Schaf, das andere von einer Ziege 
stammte und das erstere nach positivem Ausfall der mikro- 
skopischen und kulturellen Priifung, das zweite 7 Tage nacb 
der Autopsie, als die gewohnlichen diagnostischen Methoden 
bereits versagten, in Alkohol gelegt und dort 4 Monate auf- 
bewabrt wurde. Bei alien diesen Versuchen, die demnach 
teils mit frischem, teils mit verfaultem und teils mit in Alkohol 
aufbewahrtem Material ausgefflhrt wurden, zeitigte die As col i- 
sche Pr&zipitationsmetbode positive Ergebnisse. Einen un- 
sicheren Ausfall erhielt ich mit der MammadrQse einer Ziege 
und einen negativen mit dem Milchserum des gleichen Tieres, 
die beide mit Serum No. 4 ausgeprflft wurden 1 ). 

Positive Befunde konnte ich ferner bei zwei Extrakt- 
filtraten verzeichnen, die mit Chloroform und physiologischer 
Kochsalzlfisung behandelt worden waren und deren eines aus 
einer Meerschweinchenmilz stammte, die am 22. Tage nach 
der Autopsie verarbeitet und 153 Tage im Eisschrank auf- 


1) Das portugieaische von Dr. Palma hergeetellte Milzbrandserum 
beeafi ungeachtet seines Heilwertes kein prazipitierendes VermOgen den 
verschiedenen milzbrandigen Organen gegeniiber. 
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Tabelle II. 

positiv; i = unsicher; — = negativ; * = Serum No. 8. 




Tage 

Dia- 

Ascolische Sera, 



gnose 

Nummeru. Herkunft 

Kontrolltiere 

Verwendete 

.2 .2 
lo '3^ 

a 

p 



4 

5 

7 

11 

12 

Organe 

■?! 

C U. 
O P 
> N 

nach der 1 
topsie 

mikro- 

skopiscl 

kulturel 

Pferd 

Maultier 

Pferd 

Esel 

Esel 

Taube I (Rotlauf) 

Milz 

1 

3 

+ 

+ 






dgL 

Herz 

1 

3 

. 

. 

— 





Leber 

1 

3 

. 

. 


— 




Schwein I (Rotlauf) 

Milz 

veri 

ault 

+ 

+ 




— 

— 

„ ii 

»> 

verfault 

+ 

+ 

— 





„ III (infekt. Pneumonie) 

tt 

0 

3 

± 

+ 



_* 



„ IV „ 

it 

0 

0 







— 

Hammel I 


0 

0 



— 





„ I 


0 

3 




— 




Kaninchen I (Lyssa) 

Mark 

0 

0 



— 





„ ii „ 

Milz 

0 

0 




— 




„ hi 

't 

Herz 

0 

1 






— 


„ hi 

0 

1 







— 

WeifieMausI [Schlafkrankheit l )l 

it 

0 

0 

+ 



— 




I 

?> tt A tt 
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0 

0 





— 



H tt I tt 
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0 

0 
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„ „ II 
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0 

0 




_ * 
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it 

0 

1 

+ 





— 

— 

III 

ft tt tt tt 
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0 

1 
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tt tt iv 
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0 
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— 
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n 

1 
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Meerschweinchen I (Rauschbrand) 

tt I tt 

tt ft 
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0 

n 

0 

o 

+ 

-i- 

— 

* 
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u 

0 

(L 
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I 
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0 
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— 

i 
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0 
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0 
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0 

0 





— 



,, ii 
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0 

0 





— 



Esel I 

Milz 

0 

5 







_ 

•>. 1 

t* 

0 

5 




_ 

, 



Kuli I (Septikamie) 

tt 

tt 

0 

0 

3 

0 

[Tb. : 

)]+ 

— 


• 



” II 

Mammadriise 

0 

0 



_ * 



TT 

tt 11 tt 

Tuberkel- 










„ II 

ganglien 

MUchserura 

0 

0 

0 

23 



— 


• 



Ochse I 

Milz 

0 

0 





# 


_ 

„ I 

Leber 

0 

0 




_ 

. 



„ 11 (Tuberkuloee) 

Tuberkel- 

ganglien 

1 

5 

• 

• 

— 

• 

• 

• 



1) Trypanosoma Gambiense. — 2) Tuberkulin. 

ZeiUchr. f. ImmuniUtsforechung. Orig. Bd. XII. 
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bewabrt wurde, w&hrend das andere aus einer Kaninchenleber 
gewonnene, 6 Tage nach der Autopsie des Versuchstieres her- 
gestellt and hierauf 147 Tage sich selbst Qberlassen wurde. 

Ich konnte ferner die Angabe von Granucci best&tigen, 
daS es nicht notwendig sei, die Extrakte in physiologischer 
KochsalzlOsung herzustellen, da die Scbicbtprobe auch mit 
zwei Milzextrakten positiv ausfiel, die aus einer vor 197 Tagen 
verendeten Ziege stammten, wovon das eine mit destilliertem, 
das andere mit gewbhnlichem Wasser angefertigt worden war. 

Den Reichtum der yerschiedenen milzbrandigen Organe 
an spezifischem Pr&zipitin zu bestimmen, ist mir nicht mOglich 
gewesen, da ich die Reaktion mit ein und demselben Serum 
nicht gleichzeitig den yerschiedenen Organextrakten gegenflber 
ausprtifen konnte. Es scheint mir jedoch aus dem Komplex 
meiner Yersuche zu erhellen, dafi die charakteristische ring- 
ffirmige Trflbung am deutlichsten und schnellsten bei Ver- 
wendung yon Milzextrakten zum Ausdruck kommt Uebrigens 
ist ja gerade die Milz das Organ, das mit Vorliebe zur bak- 
teriologischen Prflfung herangezogen wird. 

Ffir die Spezifit&t der Ascolischen Reaktion sprechen 
aufier den BeweisgrQnden anderer Forscher nnsere eigenen 
KontrollprQfungen mit frischem und yerfaultem Material ge- 
sunder Oder an anderen Infektionskrankheiten erlegener Tiere 
der gleichen und anderer Tiergattungen, die das milzbrandige 
Material geliefert hatten (siehe Tabelle II). So erhielt ich 
z. B. negative Resultate mit dem Material eines an Rausch- 
brand eingegangenen Tieres, ein Beweis, daft, wie schon 
Ascoli bemerkte, die Thermoprfizipitinreaktion mit Vorteil 
auch bei der Differentialdiagnose zwischen Milzbrand und 
Rauschbrand Anwendung finden dflrfte. 

Abgesehen von der grofien wissenschaftlichen Bedeutung 
der neuen Ascolischen Errnngenschaft, bin ich Qberzeugt, 
daB deren praktische Anwendung bei der Milzbranddiagnose 
dazu berufen ist, ein Problem von hOchster Wichtigkeit definitiv 
zu Ibsen. Es soil meiner Ansicht nach die Thermopr&zipitin- 
methode vornehmlich in Schlachth&usem gelftufige Anwendung 
finden, wo es den Veterin&rbeamten, zumal bei tot eingelieferten 
Tieren, h&ufig schwer fftllt, die Milzbranddiagnose einzig auf 
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Grund anatomisch-pathologischer Verfinderungen za sichern. 
Die Anstellung der Ascolischen Beaktion kOnnte in solchen 
Fallen Fehldiagnosen ausschalten nnd somit ffir prophylaktische 
und hygienische Probleme einen wertvollen, bedentenden Fort- 
schritt yerzeichnen. 


Zusammenfassung. 

1) Die Ascolische Prkzipitationsreaktion ermOglicht die 
Diagnose auf Milzbrand selbst in Fallen, in denen die mikro- 
skopische und knltnrelle Prfifung, sowie die Impfyersuche 
bereits versagen. 

2) Es ist die Reaktion spezifisch, da die charakteristische 
Ringbildung bei Kontakt des Serums mit normalen oder nicht 
milzbrandigen Organen bestandig unterbleibt. 

3) Die Diagnosestellung gelingt auch mit milzbrandigen 
Organen, die wahrend 4 Monaten in Alkohol aufbewahrt 
wurden, gleichviel ob dieselben Organe vorher mit den ge- 
wObnlichen bakteriologischen Diagnosemitteln noch ein posi- 
tiyes Resultat gaben oder nicht. 

4) Die ringfdrmige Trflbung tritt am schnellsten und deut- 
lichsten auf bei Verwendung yon aus der Milz gewonnenen 
Extrakten. 

5) Die Methode ermdglicht den Nacbweis des Milzbrand- 
Prftzipitinogens nicht nur in frischen, sondern auch in nicht 
frischen, fiber 150 Tage im Eisschrank gehaltenen Organ- 
filtraten. 

6) Die Extrakte kfinnen in physiologischer KochsalzlOsung 
oder ebenso gut in destilliertem oder gewOhnlichem Wasser 
angefertigt werden. 

7) Intensitat und Schnelligkeit der Reaktion nehmen bei 
hoher Verdfinnung der Extrakte und bei geringerem Prfi- 
zipitationsyermfigen des Serums ab, wahrend der Faulnisgrad 
der Extrakte dieselben nicht merklich beeinflufit. 
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NachdrucJc verboten. 

[Aus dem Statens Seruminstitut, Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Ueber AntikffrperMldnng nengeborener Ziegen. 

Von Q. C. Reymann, 

Assistenten am Institute. 

Mit 3 Kurven im Text 

(Eingegangen bed der Redaktion am 10. Dezember 1911.) 

Die Immunit&tsverhfiltnisse des nengeborenen Organismns 
sind der Qegeostand zahlreicher Untersuchungen gewesen. 
Diese haben sich hauptsfichlich auf einzelne Hanptfragen be* 
zogen, and zwar erbliche Immanit&t, Uebergang von Anti- 
genen and AntikOrper von der Matter aaf den Foetus, and 
in einem einzelnen Falle in die entgegengesetzte Richtnng; 
os ist ferner untersucht worden, ob der neageborene Orga¬ 
nismas im Vergleicbe mit dem ausgewachsenea besondere 
Verschiedenheiten darbietet, and verscbiedene Forscher haben 
sich hier besonders mit der Menge and der Art der natflr* 
lichen AntikOrper, sowie auch mit dem Zeitpunkte ihrer Ent- 
stehang beschfiftigt, indent sie hierdarch enter anderem ver- 
sncht haben, die Ursache der grofien Sfiuglingssterblichkeit zn 
eraieren. Schliefilich ist die passive Immanisierang von Neu¬ 
geborenen teils kflnstlich aaf parenteralem und besonders auf 
intestinalem Wege, teils dnrch die natQrlichen oder kflnstlich 
beigebrachten AntikOrper der Muttermilch ansfflbrlich zn 
ernfthrungsphysiologischen oder immnnitfitswissenschaftlichen 
Zwecken behandelt worden. 

Diese Abhandiung wird indessen von der Mehrzahl der 
erw&hnten Arbeiten nor wenig berOhrt, denn fiber die aktive 
Immanisierang der Neageborenen liegen nar sp&rliche and 
wenig eingehende Untersuchungen vor. 


Bevor ich zar Besprechang meiner eigenen Untersuchungen 
flbergehe, werde ich knrz die Arbeiten erwfthnen, welche 
za Beleachtang der Frage in der mir zug&nglichen Literatur 
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vorliegen. Wie oben erwfihnt, gruppieren sie sich um ver- 
schiedene Hauptfragen, und ich werde deswegen einige dieser 
meiner Einteilung zugrunde legen. 

1. Fdtale aktive Immunisienmg. 

Einige wenige Untersucher haben sich mit der aktiven 
Immunisierung auf einem ndch frflheren als in dieser Ab- 
handlung untersuchten Stadium beschfiftigt, und zwar mit 
der intrauterinen Immunisierung. Die Frage, deren 
LSsung selbstverstfindlich auf grode praktische Schwierigkeiten 
st6dt, ist nur wenig erschfipfend behandelt worden. 

Lagriffoul undPagSs, die sie keiner experimentellen 
Untersuchung unterzogen, aber Kinder tuberkuldser Matter 
auf Tuberkuloseagglutinine untersuchten, sprechen anlfidlich 
eines einzelnen Falies, wo der Agglutiningehalt des kindlichen 
Serum grOBer als der des matterlichen war, aus, dad eine 
selbstfindige Agglutininbildung bei diesem Kinde infolge eines 
placentaren Ueberganges der matterlichen Tuberkulosetoxine 
stattgefunden haben mud, um so mehr als sie im kindlichen 
Blute keine Tuberkelbacillen nachweisen konnten. Ob diese 
Deutung richtig ist, mud dahingestellt werden, es scheint aber 
aus den gewichtigen Versuchen eines spfiteren Untersuchers, 
Wegelius, hervorzugehen, dad der Foetus gegen fiber den 
Antikfirpern der Mutter ein akkumulatorisches Ver- 
mdgen besitzt. Bei einigen Untersuchungen aber den Ueber- 
gang von Typhusagglutininen von der Mutter auf den Foetus 
erwfihnt Schumacher die Mfiglichkeit, dad Typhusantigen 
die Placenta passieren kann, jedoch ohne dies durch Versuche 
zu statzen. 

Stftubli injizierte abgetOtete Typhuskultur an trfichtigen 
Meerschweinchen wenige Tage vor der Geburt, die Jungen 
wurden dann in den folgenden Tagen untersucht, um zu kon- 
statieren, ob sie passiv oder aktiv immunisiert worden waren. 
Das Resultat war aber ein negatives, indem er in seinen 
wenigen Versuchen kein Ansteigen des Agglutiningehaltes im 
Blute der Jungen nachweisen konnte. 

Ferner liegt von Kreidl und Mandl eine experimen- 
telle Untersuchung fiber intrauterine aktive Immunisierung 
vor, zu den Versuchen haben sie gravide Ziegen benutzt und 
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gefunden, dafi der Foetus auf eine kleine Einzelinjektion von 
RinderblutkOrperchen mit einer spezifischen Antikdrperbildung 
reagiert Es ist mir indessen nur gelungen, eine kurze Mit- 
teilung in Vortragsforni von ibrer Arbeit zu finden, und zwar 
wird in dieser die Versuchstechnik nicht erwfihnt. 

Bei graviden Kflhen, die gegen Rotlauf immunisiert 
worden waren, wurde von Prettner nacbgewiesen, dafi Rot- 
laufbacillen durch die Placentarwand gedrungen waren und 
sich im Foetus angesiedelt hatten, woraus er folgert, dafi die 
Immunit&t der Kfilber gegen iiber der Krankheit von einer 
aktiven Immunisierung herrflhrt. 

Schliefilich hat der oben erwfthnte Wegelius im hiesigen 
Institut durch ausgedehnte und eingehende Versuche an 
graviden Ziegen gezeigt, dafi die Immunisierungskurven der 
Jungen bei den von ihm untersuchten Antigenen Vibriolysin, 
Colikultur und Tetanustoxin zur typischen passiven Immuni- 
siernngskurve gehOren, sei es, dafi die Matter aktiv Oder 
passiv immunisiert worden sind. 

Von den hier erw&hnten Forschern baben somit allein 
Kreidl und Mandl, Wegelius und St&ubli in experi- 
menteller Weise das antitoxinbildende Vermfigen des Foetus 
untersucht, die ersten finden, dafi die Frage bejahend be- 
antwortet werden mufi, w&hrend die zwei letzten das ent- 
gegengesetzte Resultat erhalten. 

2. Kunstliohe aktive Immunisierung von Neugebotenen. 

Zum Teil wegen besonderen Untersuchungszwecken ist in 
einigen der hierher gehOrenden Arbeiten die unsichere intesti- 
nale Applikation der sicheren parenteralen vorgezogen worden, 
wesbalb diese rOcksichtlich der vorliegenden Frage von weniger 
Bedeutung sind. 

Tchitchkine ffitterte 6 Tage alte Eaninchen mit ge- 
tOteter Typhuskultur und fand, dafi sie mit einer sehr schwachen 
Agglutininbildung reagierten. 

Bertarelli, welcher auch ausschliefilich die intestinale 
Applikation anwendete, findet, dafi Hunde in den ersten 
Lebenstagen auf Einfahrung von Typhuskultur nicht mit 
Agglutininbildung und auf Einffihrung von Htthnerblut nicht 
mit H&molysinbildung reagierten. 
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Die Ffthigkeit neugeborener Kaninchen zur Prfizipitin- 
bildung ist von Schkarin mit dem Resnltate untersucht 
worden, dafi sie erst in einem Alter von fiber 47 Tagen im- 
stande sind, Prfizipitin gegen subkutan injizierte Kuhtnilch 
zu bilden. 

Moll, welcher beide Applikationsweisen anwendet, und 
sich ebenfalls mit Pr&zipitinbildung neugeborener Kaninchen 
(im Alter von 14 Tagen an) beschfiftigte, findet dagegen, dafi 
sie dieselben Reaktionsmittel wie erwachsene, obwohl in ge- 
ringerem Grade besitzen; er behandelt ferner in frogmen - 
tarischer Weise, wie er es selbst ausdrfickt, deren Verhalten 
gegen fiber einem bakteriellen Antigen (Cholerakultor) und 
fand, dafi sie bakterizide Stolen weniger ausgiebig als er¬ 
wachsene, aber gar kein Agglutinin bildeten; soweit man aus 
der Abhandlung ersehen kann, war die Beobachtongszeit in 
bezug auf die Agglutininbildung gar zu kurz, als daS es 
mdglich wire, eine fehlgeschlagene Agglutininbildung mit Be- 
stimmtheit zu konstatieren. 

Kleine und Mfillers, die mit Hundepiroplasmose 
arbeiteten, haben die Frage nur berfihrt und die aktive 
Immunisierung der Neugeborenen nicht experimentell be¬ 
handelt, indem sie bei Injektion von infektifisem Blute an 
1 Tage alte Hunde einer aktiv immunisierten Mutter in zwei 
Fftllen, wo die jungen Hunde erkrankten, sich aber wieder 
erholten, bemerken, dafi hier eine aktive Immunisierung statt- 
gefunden haben mufi. 

Schliefilich hat Wegelius in der oben erwfihnten Arbeit 
das antitoxinbildende VermSgen neugeborener Ziegen gegen- 
Qber parenteral applizierten Antigenen, und zwar Vibrio- 
lysin und getfiteter Colikultur probiert; als Resultat seiner 
an diesem Punkte wenig umfangreichen Untersuchungen geht 
hervor, dafi sie sich in dieser Beziehung wie erwachsene 
verhalten. 

S. Natfirliehe aktive Immuniaierung von Neugeborenen. 

Bezfiglich natfirlicher aktiver Immunisierung bei ver- 
scbiedenen Krankheiten und anormalen Zustfinden liegen auch 
einige Arbeiten vor. 
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Moro konstatierte z. B., dafi das Komplement bei Flaschen- 
kindern, selbst wenn sie gesund sind, schwankt, wthread 
es bei Brustkindern sich konstant htlt. 

v. Reusz and Lust untersuchten die Verhtltnisse bei 
der Antitrypsinbildung der Stugliuge und fanden, dafi die 
Antitrypsinmen ge wthrend akuter und chronischer Infektions- 
krankheiten und Sehwtchezusttnde steigt. 

Bauer und Neumark bestttigen den Befund von 
Lewin, dafi Fiaschenkinder frflher als Brustkinder Komple- 
ment enthalten, welches ihrer Meinung nach davon herrflhrt, 
dafi die ersten frflher als die letzten den Kampf gegen die 
Aufienwelt anfangen, nnd schliefilich hat Filia die natflrliche 
aktive Immunisierung bei der Pneumonie der Kinder unter- 
sucht nnd gefunden, dafi die opsonische Kurve gewflhnlich 
gleichzeitig mit dem Eintreten der Krisis zu steigen pflegt, 
nm gleich darnach unter das Norm ale zu fallen, und er 
meint, dafi dieses Fallen von der Resorption des entzflnd* 
lichen Herdes und dem Eintritt der bakterischen Substanzen 
in den Kreislauf herrflhrt und somit der negativen Phase 
bei der Immunisierung mittels getflteter Kulturen entspricht. 
Die Abhandlung war mir leider nur im Referat zugtnglich 
und das Alter der Kinder geht aus diesem nicht hervor 1 ). 

4. VatMohe AntlkSiptr der Fflten und Neugeborenen. 

Von Interesse ist in diesem Zusammenhange der Befund 
v. Eislers und Sohmas, dafi die spontane Opsoninbildung 
bei Meerschweinchenfflten im Anfange des letzten Scbwanger- 
schaftsdrittels stattfindet, und ferner das von mehreren 


1) Betreffend der v. Pirquetschen Reaktion bei Neugeborenen liegen 
Untersuchungen von Ldwenstein nnd Poten nnd Grimmert vor; 
Ldwenstein findet, dafi Sander erst, wenn sie 8—10 Wochen alt sind, 
auf dieee Probe reagieren, es sollte somit bier ein Wesensunterschied 
zwischen Neugeborenen nnd iilteren Kindern sein, wahrend die letzt- 
erwahnten Untersucher, welche auch Neugeborene tuberkulbser Mutter 
von der Geburt an mit negativem Resnltat untersuchten, behaupten, dafi 
dieses Ausbleiben der Reaktion davon herruhrt, dafi Kinder erst in einem 
spSteren Alter tuberkulOe werden, und folgern, dafi die Reaktion erlaubt, 
den Zeitpunkt des ersten Auftretens der Tuberkulose im Leben des einzelnen 
zu erkenneo. 
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Forachern beobachtete Verhfiltnis, dafi der Gehalt an natflr- 
lichen AntikOrpern bei der Geburt geringer ist ala spfiter. 


Es geht aus der Erw&hnung der einschl&gigen Literatur 
hervor, dafi die Untersucher teilweise zu entgegengesetzten 
Resultaten gekommen aind, denn wfibrend Wegelius behauptet, 
dafi der neugeborene Organiamua aich wie der erwachaene 
verhfilt, aind die fibrigen, welche einen aolchen Vergleich an- 
stellen, der Meinung, dafi er gleich nacb der Gebnrt schwftcher 
ala der erwachaene oder fiberhaupt nicht reagiert, welches 
wahracheinlich teils davon herrflhrt, dafi deren viele die un- 
aichere in tea tin ale Applikation verwendet haben, teils davon, dafi 
es flberhaupt sehr schwierig ist, einen exakten Vergleich zwischen 
Erwachsenen und Neugeborenen zu machen, wenn man die 
grofien individuellen Verschiedenheiten berficksichtigt, welche 
aich einer Paralleliaierung der Immunitfitsverhfiltnisse in quan- 
titativer Beziehung entgegenstellen. 

In meinen Versuchen habe ich nur in einem einzelnen 
Falle konstatiert, dafi ein Zicklein gleich nach der Geburt gar 
nicht, wohl aber 24 Tage spfiter auf Antigeneinfflhrung reagierte, 
und e8 wird spfiter erwfihnt warden; im fibrigen habe ich, soweit 
man in Betracht der oben erwfihnten individuellen Verschieden¬ 
heiten urteilen kann, keine Abweichungen in der Reaktions- 
weiae der Neugeborenen von der der Erwachaenen gefunden. 
Die Frage kann aber er8t durch eine umfasaende Immuni- 
sierungsstatistik gelfist werden, und man mufi dabei bedenken, 
dafi die durch Versuche mit einer einzelnen Tierart erhaltenen 
Resultate nicht direkt auf andere Tierarten Qbertragen werden 
kfinnen, gleich wie die Verhfiltnisae bei verachiedenen Antigenen 
gegenfiber deraelben Tierart auch nicht immer identische 
aind, wie es Afters konstatiert worden ist. 

Eine Vorbedingung ffir einen genauen Vergleich zwischen 
den einzelnen Versuchen ist fernerhin, dafi die Immunisierungs- 
kurve in alien Phasen verfolgt wird, wie es im hiesigen In¬ 
stitute immer die Praxis gewesen ist 


Da somit die frfiheren Versuche fiber aktive Immuni- 
sierung auf eine wenig eingehende Weiae die Verh&ltnisse des 
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neugeborenen Organismus beleuchteten, und wir im Jahre 1911 
am Institute mehrere Zicklein zur Verfflgung hatten, fing ich 
auf Veranlassung von Dr. Th. Madsen diese Untersuchungs- 
reihe an. 

Meine Versuche kdnnen auch keine VollstSndigkeit bean- 
spruchen, und zwar teils wegen des beschrSnkten Materiales, 
teils weil es mir am zweckentsprechendsten schien, einen 
einzelnen AntikSrper besonders grflndlich zu untersuchen, 
wozu ich das Coliagglutinin erwahlte. Es wurde ferner 
die Wirkung von Pferdeblutkbrperchen, Kaninchen- 
blutkbrperchen und Vibriolysin untersucht. 

Alle Injektionen wurden subkutan in die Seite der Bauch- 
wand ausgefuhrt, und die Tiere haben sich wahrend des ganzen 
Immunisierungsprozesses wohl befunden, waren gesund und 
lebhaft und ertrugen sehr gut einen Blutverlust von 8—10 ccm 
jeden Tag Oder alle zwei bis drei Tage. Das Blut wurde aus 
der Vena jugularis, und zwar zu derselben Tageszeit ent- 
nommen. 

Coliagglutinin. 10 Zicklein wurden mit getoteter, 
formolisierter Colikultur behandelt; sie waren mit Ausnahme 
von No. 1 von Mtittern geboren, welche nie friiher mit Coli¬ 
kultur behandelt worden waren, und die Mutter dieses Tieres 
hatte das letzte Halbjahr vor der Geburt keine Injektion 
bekommen. Die Behandlung fand bei den meisten ganz kurz 
nach der Geburt statt (Tabelle I), sie erhielten 1—3 Injektionen 


Tabelle I. 


Injektionen von Colikultur. 



Akme 

6 

Geburts- 

datum 

2. III. 

3. III. 

4. III. 

6. III. 

7. III. 

8. III. 

9. III. 

10. III. 

Datum 

Agglutinin- 
emheiten 
pro ccm 

1 

20. II. 

1 ccm 


10 ccm 

20 ccm 





15. III. 

740 

2 

23. II. 



2 „ 

10 „ 





15. III. 

8700 

3 

28. II. 



2 „ 

10 „ 





15. III. 

111 

4 

3. III. 



1 „ 

10 „ 





15. III. 

3250 

5 

3. III. 



2 „ 

io;; 





15. III. 

115. 

6 

4. III. 




2 „ 





18. III. 

1800 

7 

4. III. 




2 „ 





18. III. 

2220 

8 

6. III. 




# 

2 ccm 




19. III. 

450 

9 

7. III. 




m 


10 ccm 



18. m. 

6120 

10 

7. III. 



• 

. 

. 

10 „ I 

15 ccm 

20 ccm 

18. III. 

11700 
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and ertragen selbst verhfiltnism&Big groBe Dosen. Die Akme 
der Karven liegt 10—13 Tage nach den Einzelinjektionen 
nnd rflcksichtlich derer, die mehrere Injektionen erhielten, 
8—10 Tage nach der letzten Injektion; die Karven haben 
ferner das gewdhnliche steile Ansteigen und das schroffe 
Fallen und sind im ganzen einander Shnlich, weshalb nur 
eine hier als Typus wiedergegeben wird (Kurve 1). Nach 
den Erstinjektionen wnrde bei einer Mehrzahl der Tiere erst 



die titers beobachtete scbwache, aber deutlich wahrnehmbare 
Abnahme der Normalagglutinine konstatiert, woranf die 
Immunagglntininbildnng sich einstellte. Das Zicklein, welches 
die grftBten nnd am schnellsten aufeinander folgenden In¬ 
jektionen erhielt, hat auch den hflchsten Agglntinintiter ergeben, 
fibrigens lfiBt sich aber, wie gewOhnlich, durchgehends kein Zu- 
sammenhang zwischen GrSBe der Dosis nnd der Reaktion des 
Tieres beobachten. Die Messung der Sernmproben wurde 
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nach der yon Madsen und Jdrgensen ausgearbeiteten und 
im hiesigen Institute verwendeten Tecbnik vorgenommen, welche 
so oft besprochen worden ist, dafi ich sie hier nicht n&her er- 
w&hnen werde; es sei nur bemerkt, dafi die Kurven die reci- 
proken Werte der Serumdosen angeben, die, mit einer kon- 
stanten Menge Coliknltur (1 ccm) gemischt, einen bestimmten 
Agglntinationsgrad ergeben. Die erzielten Zahlen geben somit 
die Anzabl von Agglutinineinbeiten pro Kubikzentimeter in 
den Serumproben an. 

Beztiglich der Verh&ltnisse der erwacbsenen Individuen 
machen sich bei den verschiedenen Verfassern, welche sich 
mit Coliagglntinin besch&ftigt baben, gewisse WidersprQche 
geltend. W&hrend Levin Akme 17 Tage nach einer Einzel- 
injektion findet, konstatiert Jdrgensen Akme nach 9—12 
und Schrdder nach 9 Tagen; die genannten Forscher 
haben aber alle mit Kaninchen gearbeitet Betrachten wir 
fernerhin die Untersuchungen fiber die Verh&ltnisse bei der 
Typhusagglutininbildung, die im grofien und ganzen mit denen 
bei der Coliagglutininbildung fibereinstimmen, so sehen wir, 
dafi die Akme auch hier nicht so genau fixiert worden ist, 
als dafi sie mit den meinigen Beobachtnngen fflr fiberein- 
stimmend gerechnet werden kdnnen. 

Da indessen die obigen Resultate nicht mit den meinigen 
direkt vergleichbare waren, teils weil es sich nm eine andere 
Tierart, teils urn ein anderes Antigen handelte, habe ich 2 
Kontrollversuche mit erwachsenen Ziegen gemacht, von denen 
die eine maximalen Agglutiningehalt am 9., die andere am 
10. Tage nach einer Einzelinjektion (10 ccm) mit dem fflr 
die Zicklein verwendeten Antigen aufwies und in der Akme 
bezw. 444 und 588 Agglutinineinheiten pro Kubikzentimeter 
Serum enthielten; schliefilich sei bemerkt, dafi wir in der t&g- 
lichen Laboratoriumspraxis am hiesigen Institut mit maximaler 
Agglutininbildung nach etwa 10 Tagen rechnen, und es ist 
somit ersichtlich, dafi diese Resultate nicht grdfiere Ab- 
weichungen von den bei den Zicklein gefundenen aufweisen, 
als dafi sie zu den individuellen Verschiedenheiten gerechnet 
werden kdnnen. Ob schliefilich die Steighdhe der Kurven der 
der Erwachsenen entspricht, mufi wegen des beschr&nkten 
Materials dahingestellt bleiben. 
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Erythrocyten. Ferner warden 4 Zicklein mit Einzel- 
injektionen (20 ccm) von roten BlatkOrperchen behandelt, 
davon eines mit Kaninchen- nnd 3 mit Pferdeblntkbrperchen 
(No. 11—13), welche alle nach Abzentrifngieren vom Seram 
einmal mit 0,9-proz. NaCl-LOsung gewaschen warden. Die 
Matter dieser Zicklein waren nie mit BlutkSrperchen behandelt 
worden, und die Jarigen warden entweder am Tage der Geburt 
oder am folgenden Tage injiziert. 

Das Messen der Ambozeptorbildung warde aaf einmal, 
and zwar am Ende der Versuche, in der Weise ansgefdhrt, 
dafi zu den fallenden Seramdosen 0,1 ccm Meerschweinchen- 
komplement zugetan warde, worauf die Volamina mit 0,9-proz. 
NaCl-Lftsang so korrigiert warden, dafi die Totalvolnmina 2 ccm 
betrugen; zu diesen Mengen wurden noch 0,5 ccm einer 
5-proz. Aufschwemmung von der fflr die Injektion verwendeten 
Blutkbrpercbensorte zugefOgt. 

Es ging ans den Versachen hervor, dafi alle Versuchs- 
tiere hftmolytische Ambozeptoren aaf die far Erwachsene Ob* 
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licbe Weise gebildet hat ten, d. h. mit einer Akme 10—11 Tage 
nach der Injektion. 

Wie erwfthnt, haben Kreidl and Mandl scbon frOher 
gefunden, dafi selbst ZiegenfSten hamolytische Ambozeptoren 
bilden kOnnen, sie baben aber nur eben die Bildung dieser 
konstatiert und konnten selbstverstandlich nicht auf eine Unter- 
suchung ihres Steigens und Fallens wahrend der Immunisierung 
naher eingehen. 

Die Kurven der mit Pferdeblutkdrperchen be- 
handelten Tiere (Kurve 2) geben die Anzahl von Ambozeptor- 
einbeiten pro Eubikzentimeter Serum an, in dem die Berech- 
nung auf ahnliche Weise wie bei den Untersuchungen tiber 
Coliagglutininbildung vorgenommen worden ist. Es gebt aus 
den Kurven bervor, wie ungleich die Tiere trotz gleicben Alters, 
gleicher Injektionen und fast gleichen Gewichts auf das ein- 
gefflhrte Antigen reagiert baben. 

Die Kurve des mit KaninchenblutkOrperchen in- 
jizierten Zickleins konnte nicht genau bestimmt werden, deren 
Verlauf entsprach aber dem bei den Versucben mit Pferdeblut- 
kflrperchen gefundenen. 

Bei zwei von den mit Pferdeblutkftrperchen behandelten 
Zicklein (No. 12 und 13) babe ich zugleich versucht, die direkte 

TabeUe II. 

Zicklein No. 12, am 26. IV. Injektion von 20 ccm PferdeblutkOrperchen. 


Versuchsdaten 

Hamolyse, 50 Proz., wird von 
den untenstehenden Berum- 
doeen bewerkstelligt 

26. TV. 

0,27 

27. IV. 

0,24 

28. IV. 

0,4 

1. V. 

0,18 

2. V. 

0,18 

4. V. 

0^2 

5. V. 

0^1 

6. V. 

0^1 

a V. 

0,12 

9. V. 

0,17 

10. V. 

0,13 

11. V. 

1,14 

13. V. 

0,14 

14. V. 

0,17 
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Tabelle III. 

Zicklein No. 13, am 30. V. Injektion von 20 ccm PferdeblutkOrperchen. 


Vereuchsdaten 

Hamolyae, 50 Proz., wird von 
den untenstehenden Serum- 
doeen bewerkstelligt 

3. VI. 

0^5 

6. VI. 

0,23 

9. VI. 

0,16 

10. VI. 

0,17 

12. VI. 

0,14 

13. VI. 

0,13 


H&molyse ohne Komplementzusatz zu bestimraen, indem ich 
unmittelbar nach der Blutentnahme jede Probe fQr sich unter- 
suchte; diese Versuche (Tabelle II und III) wurden so aus- 
geftthrt, dafi zu den fallenden Serumdosen nach Volumkorrektion 
0,5 ccm einer 2-proz. Aufschwemmung von PferdeblutkOrper¬ 
chen gesetzt wurde, indem diese geringe BlutkOrperchenkon- 
zentration, urn mdglichst kleine Schwingungen konstatieren 
zu kOnnen, zur Verwendung kam. Es geht aus dem Ver- 
gleiche zwischen Tabellen und Eurven hervor, dafi nicht ge- 
nfigend Komplement vorhanden war. 

Mit 1 ccm Yibriolysin (von Vibrio Nasik) wurde schliefi- 
lich, wie oben erw&hnt, ein Zicklein (No. 15) an demselben 
Tag, wo es geboren war, subkutan injiziert Die Blutproben 



Kurve 3. 
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wurden am 22. Versuchstage mit dem Resultate gemessen, 
daB gar keine Antilysinbildung stattgefunden hatte. Am 24. 
Versuchstage wurde es wieder mit 1 ccm yon demselben 
Vibriolysin injiziert, und es reagierte, wie aus der Kurve 3 
hervorgeht, jetzt mit einer schwachen Antilysinbildung. Es 
scheint somit, daB gegenfiber dem verwendeten Vibriolysin 
kein Antitoxinbildungsvermogen in unmittelbarem AnschluB 
an die Geburt vorhanden war; es ware aber verfriiht, aus 
diesem einzelnen Falle weitergehende Schlflsse zu ziehen, um 
so mehr, als Wegelius dieselbe Antivibriolysinbildung bei 
neugeborenen wie bei erwachsenen Ziegen konstatierte. Die 
Begrenzung des Tiermateriales erlaubte mir leider damals 
nicht, dieses Resultat eingehender zu verfolgen. 

Die Antivibriolysinmessung wurde nach der im hiesigen 
Institute verwendeten, oft erwahnten Methodik vorgenommen. 

Zusammenfassung. 

Das Ziel der Versuche war, zu zeigen, ob neugeborene 
Ziegen imstande sind, auf dieselbe Weise wie erwachsene 
AntikOrper zu bilden. 

Das Material, 15 Zicklein, wurde folgendermaBen verteilt: 

10 wurden auf Coliagglutininbildung untersucht; 

3 auf Bildung von hamolytischen Ambozeptoren gegen- 
flber Pferdeerythrocyten; 

1 auf Bildung von hamolytischen Ambozeptoren gegen- 
Qber Kaninchenerythrocyten, und 

1 auf Bildung von Antivibriolysin. Dieses reagierte 
nicht auf die Injektion am 1. Lebenstage, wohl aber 
auf Injektion von derselben Menge desselben Antigens 
am 24. Lebenstage. 

Es wurde schlieBlich gezeigt, daB das Komplement bei 
Injektion von artfremdem Blute, wie bei erwachsenen, nicht 
mit der Ambozeptorbildung Schritt halt. 

Als Resultat wurde gefunden, daB die neugeborenen 
Ziegen rOcksichtlich der Form der Kurven wie erwachsene 
reagierten; einige dieser haben gewifi mit einer ziemlich 
schwachen Antikdrperbildung reagiert, und ein einzelnes 

Zeitschr. f. ImmnnltUtsfortchung. Orig. Bd. XII. 30 
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reagierte, wie erwfthnt, gleich nach der Geburt Oberhaupt 
nicht, wenn man aber die grofien individuellen Unterschiede, 
die in dieser Beziehung bei erwachsenen zu finden sind, in 
Betracht zieht, dfirfen die hier wahrgenommenen Verschieden- 
heiten, mit Ausnahme von dem Vibriolysinfalle, als un- 
bedeutende betrachtet werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Serologischen Abteilung des Hygienischen Institutes der 
deutschen Universitftt Prag.] 

Welter© Versuche, betreffend die Uebertragung der 
Tuberkulinempfindlichkeit. 

Von Professor Dr. Oskar Bail. 

(Eingegangen bed der Redaktion am 13. Dezember 1911.) 

In einer vor 2 Jahren in dieser Zeitschrift 1 2 ) verOffent- 
lichten Mitteilung wurde fiber diesen Gegenstand berichtet, 
dafi es gelinge, normal© Meerschweinchen durch Injektion von 
steril entnommenen Organen tuberkulOser Tiere derart gegen 
eine gleichzeitig oder nachher erfolgende Tuberkulininjektion 
empfindlich zu machen, dafi sie entweder daran zugrunde gehen 
oder doch mindestens ein schweres Krankheitsbild durch l&ngere 
Zeit aufweisen. Der gleiche Gegenstand bildete das Objekt 
der Untersuchung mehrerer Autoren, aber mit einigermafien 
abweichenden Resultaten. 

On aka*) erhielt ganz analoge Ergebnisse; seine Tiere, denen ernach 
der Injektion der tuberkulfeen Organe Tuberkulin in zweimaliger Wieder- 
holung einspritzte, zeigten Temperatursturz und star ben mit steriler Peri¬ 
tonitis. In der Tat ist der Temperaturabfall, wie weiter unten bestatigt 
werden kann, ein sehr wertvolles Kennzeichen der gelungenen Uebertragung, 
wenn man, wie dies ja selbstverst&ndlich ist, die Temperatursenkung nach 
blofier intraperitonealer Organ- oder Tuberkulininjektion beriickBichtigt. 
On aka konnte auch, zwar nicht mit gewfihnlichen, wohl aber mit Anti- 
forminextrakten tuberkuloser Organe ebenfalls positive Uebertragungen er- 
halten. 

Im Gegensatze dazu gelang es Joseph 3 ) und Kraus, Lowen- 
stein und Volk 4 5 ) nur in einem sehr geringen Bruchteil ihrer Versuche, 
eine positive Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit zu erzielen und 
sie betrachten, wie auch Neufeld und Dold 6 ), die Frage der M&glichkeit 
einer passiven Tuberkulinempfindlichkeit als noch durchaus unentschieden. 


1) Diese Zeitschrift Bd. 4, p. 470. 

2) Diese Zeitschrift Bd. 7, p. 507. 

3) Beitrage zur KLinik der Tuberkulose, 1910. 

4) Deutsche med. Wochenschr. 1911, No. 9. 

5) Dold, diese Zeitschrift Bd. 10, p. 53. 
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Zunflchst war es diese NichtQbereinstimmung der Resultate 
der verschiedenen Forscher, welche durch eine Wiederholung 
der Versuche aufgekl&rt werden sollte. Als dieselben mit 
vollster Sicherheit die MSglichkeit der Uebertragung der 
Tuberkulinempfindlichkeit ergeben hatten, wurden einige Ex- 
perimente fiber den Mechanismus dieser eigenartigen Reaktion 
im normalen Tierkorper beigefugt. Was die MiBerfolge bei 
solchen Versuchen betrifft, so sind sie leicht zu erklaren und 
beruhen auf der Verkennung der Wichtigkeit, welche das 
tuberkulbse Gewebe ftir die Tuberkulinempfindlichkeit be- 
sitzt. Man kann, wie dies tlbrigens bereits in der ersten Mit- 
teilung klar ausgesprochen war, nicht mit den Organen tuber- 
kulfiser Tiere schlechtweg die Empfindlichkeit fibertragen, 
sondern nur mit dem tuberkulOs ver&nderten Gewebe, so- 
zusagen mit den Tuberkeln solcher Tiere. Damit ist bereits 
ausgesagt, dad Extrakte oder PreBs&fte von tuberkulosen Or¬ 
ganen gar keinen Erfolg haben kdnnen und diesbezfigliche 
Angaben kdnnen auBer Betracht bleiben. Aber auch wenn 
man Verreibungen von Organen selbst benutzt, kommt alles 
auf deren Zustand an. Man kann ein Organ mit Recht hoch- 
gradig tuberkulds nennen, weil es zahlreiche kleine Tuberkel- 
eruptionen enthS.lt und dennoch wird es die Tuberkulin¬ 
empfindlichkeit nicht zu fibertragen imstande sein, weil das 
zwischen den Herden liegende, normale, d. h. nicht tuber- 
kulisierte Gewebe bei Herstellung der Verreibung das wirk- 
same tuberkulose Gewebe an Masse weitaus fiberragen muB. 
Auch in einem solchen Falle kann man noch Krankheit und 
selbst Tod bei nachfolgender Tuberkulininjektion erzielen, 
aber nur dann, wenn man die Menge des injizierten Organ- 
breis sehr hoch steigert. Bei der absoluten Sicherheit, mit 
der die Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit unter 
Beachtung dieser Verh&ltnisse gelingt, erscheint es Verf. nicht 
zweifelhaft, dafi MiBerfolge durch Anwendung von zu wenig 
tuberkulisierten Materiales bedingt waren. 

Da, wie bemerkt, der Versuchsausfall vom Grade der Tuberkulisierung 
des Gewebes abhangt, so kommt es auf die Infektiositiit des benutzten 
Stammes, auf die Schwere der Infektion, auf die G rolie der Versucbstiere 
an, urn herauszufinden, zu welcher Zeit nach der Infektion die tuber¬ 
kulosen Organe entnommen werden sollen. 1m allgemeinen wurden grofie 
Meerschweinchen mit kleinen Mengen wenig infektioser Tuberkelbacillen 
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subkutan geimpft, so daft sie mindestens 3 Monate lang lebten. Weon 
solche Tier© hochgradige Abraagerung zu zeigen begannen, wurden sie ohne 
Blutverlust getbtet und die geeignet erscheinenden Organe unter Beobach- 
tung peinlichster Sterilitat entnommen. Fast ohne Ausnahme wurden 
Milz und Leber solcher Tiere verwendet; die Milz war stets um das Viel- 
fache vergrfiftert, dunkel, von grdfteren und kleineren, verkasten oder un- 
verkasten Herden durchsetzt. Die Leber war geeignet, wenn sie dicht 
gedrangte kleine Tuberkeleruptionen aufwies, neben denen das normale Ge- 
webe fast verschwunden ist; grofiere konfluierte, gelbe Herde wurden bei 
den diesmal benutzten Tieren nur selten beobachtet, aind aber auch brauchbar 
Erscheint die Leber dunkel von normalcr Farbung, so daft Strecken nicht 
tuberkulisierten Gewebes die, wenn auch zahlreichen, Tuberkel trennen, 
so wird man absolut giinstige Resultate in der Regel nicht zu erwarten 
haben (s. unten). Auch mit den Organen spontan gestorbener Tiere dieses 
Stadiums kann man sehr giinstige Ergebnisse erzielen, doch ist dann 
die Gefahr einer bakteriellen Sekundarinfektion sehr groft, da offenbar 
wahrend der langen Agone Bakterien vom Darm her in das Gewebe ein- 
dringen. 

Die entnommenen Organe wurden sofort auf ein dichtes Drahtnetz 
gebracht und mit sterilem Pistill durch dasselbe durchgepreflt; der Blut- 
gehalt derselben bewirkt es, daft roan ohne Miihe einen mittelfliissigen Brei 
erh&lt, dessen Menge bis zu 20 ccm und mehr betragt, wobei allerdings der 
bedeutende Luftgehalt desselben mit in Rechnung gesetzt ist. Lediglich 
zur besseren Verteilung wurde bisweilen eine geringe Menge, hochstens 
3—4 ccm Kochsalzlosung zugesetzt, so daft die Versuchstiere fast reine 
Organemulsionen erhielten, wobei die Injektion stets unmittelbar nach ihrer 
Zubereitung verimpft wurde. Die Menge derselben schwankte je nach dem 
mehr oder weniger tuberkulisierten Zustande der verwendeten Organe und 
ist bei den einzelnen Versuchen jedesmal angegeben. Nach intraperitonealer 
Injektion der Organmassen tritt meistens ein vorubergehender Krankheits- 
zustand infolge Peritonealreizung auf, der in seiner Intensitat natiirlich 
von der Menge des eingespritzten Materiales abhangt. Die Tiere sitzen 
ruhig, mit gestraubten Haaren da, der Bauch ist druckerapfindlich. Nach 
einigen Stunden tritt vollstandige Erholiing ein. welche Zeit fast immer 
abgewartet wurde, schon um eine etwaige bakterielle Infektion zu erkennen, 
die, wenn sie eintrat, immer zum Tode fiihrte. Die nachfolgende Injektion 
von meist 0,5—0,6 ccm Alttuberkulin (Hochst und Merk) ergab zunSchst 
eine kurze, aber intensive Peritonealreizung, wie sie ganz normale Tiere 
auch zeigen. Nach Verlauf einiger Zeit bemerkt man eine rasch zu- 
nehmende Druckempfindlichkeit des Bauches und nach einigen Stunden 
spatestens eine ebenfalls zunehmende Schwache des Tieres, welches auf die 
Seite gelegt, sich nur langsam und miihsam aufrichtet; der Tod tritt in 
diesem Zustande, bei hochgradiger Empfindlichkeit schon nach 8—10 Stunden 
ein, manchmal verzogert er sich und erfolgt nach 24 Stunden bis zu 3 Tagen 
unter Kachexie. War die Menge der injizierten Organe oder die Menge 
des Tuberkulins ungeniigend, so erfolgt meist schon am nachsten Tage 
voUkommene Erholung, wahrend deren dann die durch die Organein- 
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spritzung bedingte Tuberkulose einsetzt Wo nichts Besonderes bemerkt 
ist, wurden fur die Uebertragungsversuche ausschliefilich Meerschweinchen 
von 200 g verwendet. 

Da eine Tuberkulinempfindlichkeit nur zustande kommt, 
wenn das injizierte Tuberkulin auf tuberkulOses Gewebe trifft, 
das sich entweder im Meerschweinchen durch Infektion selbst 
gebildet hat oder dem man solches kflnstlich zuffihrt, so ist 
zu erwarten, daB die Schwere der Reaktion von der Menge 
der beiden beteiligten Faktoren abhangen wird. Filr die 
natflrliche Tuberkulose ist dieses Verhalten langst bekannt 
und es war nun far die kanstliche Tuberkulinempfindlichkeit 
durch Variation der beteiligten Faktoren zu untersuchen. Zu- 
nachst wurde jedoch noch einmal das zeitliche Verhaitnis 
zwischen Injektion des tuberkulOsen Gewebes und Tuberkulin 
geprQft. 

Das tuberkulose Gewebe stammte von einem Meerschweinchen I, das 
vor ca. 3 Monaten mit geringen Mengen Kultur subkutan geimpft und be- 
reits in starker Abmagerung war. Das Tier wurde ohne Blutverlust ge- 
t5tet, zeigt Geschwiire und Driisen in beiden Leisten, eine enorm ver- 
grofierte, von meist kleineren Tuberkeln ganz durchsetzte Milz und eine 
fast total tuberkuldse Leber ohne grdfiere konfluierte Herde und nahezu 
ohne norm ales Gewebe. Die letzteren beiden Organe wurden durch ein 
Drahtnetz geprefit und lieferten unter Zusatz von 3 ccm Kochsalzldsung 
iiber 20 ccm Organbrei, der ganz frisch verwendet wurde. 

Meerschweinchen I erhalt 4 ccm Organbrei ip.; 6 Stunden spater ist 
das Tier vollstandig munter und erhalt jetzt 0,65 ccm Tuberkulin ip. Ist 
1 Stunde spater deutlich krank, der Bauch schmerzhaft, matt. Es starb 
in der Nacht, nach ca. 12 Stunden, und zeigte einen geroteten Darm, ent- 
hielt ca. 4 ccm. rotlich truben Exsudates mit einer maBigen Zahl von viel- 
fach mononuklearen Zellen. Die Reste der injizierten Organe sind als zu- 
sammengeballte graurote Massen am Netze und zwischen den Darmen 
abgelagert und enthalten viele Leukocyten. Sonst nichts Abnormes. Voll- 
kommene Sterilitat. 

Meerschweinchen II, vorbehandelt wie I, erhalt die Tuberkulininjektion 
24 Stunden nach der Injektion des tuberkulosen Organbreis ip. Ungefahr 
1 Stunde spater bildete sich eine rasch zunehmende, schmerzhafte Peritonitis 
aus, es trat Mattigkeit ein, das Tier vermochte sich nur schwer aufzurichten, 
vrenn es auf die Seite gelegt wurde; 3 Stunden nach Injektion T = 32,8. 
Am nachsten Morgen lebte das Tier noch in hOchst elendem, entkraftetem 
Zustande, Temperatur 31°, die kurz vor dem Tode nach ca, 36 Stunden 
bis auf 28,7° sank. Sektionsbefund analog dem von Meerschweinchen I. 

Meerschweinchen III, vorbehandelt wie I und II, erhielt das Tuber¬ 
kulin erst 48 Stunden nach den Organen. Vorher hatte es eine intra- 
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kut&ne Injektion von 0,02 ocm Tuberkulin in 0,1 ccm Koohsalzldsung er- 
halten, darauf aber keine andere Reaktion gezeigt, als ein normal gelassenes 
Kontrolltier. Ungefahr 10 Minuten nach der intraperitonealen Tuberkulin - 
injektion hatte es 36,6° Temperatur, wurde in gewohnlicher Weise krank 
und matt, nach 2 Stunden 35,5, nach 8 Stunden in ganz hinfalligem Zu- 
stande 32,6. Es starb nach 23 Stunden und zeigte den gewdhnlichen 
Autopeiebefund bei vollkommener Sterilitat. 

Meerschweinchen IV, vorbehandelt wie I, II und III, war ebenfalls 
2 Stunden nach der Organinjektion mit 0,02 ccm Tuberkulin intrakutan 
injiziert worden, worauf es mit einem geringen, aber deutlichen Oedem 
reagierte. 72 Stunden nach den Organen erhielt es wie die anderen Tiere 
der Serie 0,66 ccm Tuberkulin intraperitoneaL Es erkrankte nach ca. 
1 Stunde mit den gewdhnlichen Erscheinungen, die aber aufifallend rasch vor- 
schritten. 3 Stunden spater war das Tier bei 32,6° bereits sehr hinfallig und 
starb bereits nach 8 Stunden, mit dem typischen, sterilen Sektionsbefunde. 

Sftmtliche Tiere, die mit den tuberkulfisen Organver- 
reibungen intraperitoneal vorbehandelt und mit den gleichen 
Tuberkulinmengen ebenfalls intraperitoneal nachgeimpft waren, 
erkrankten somit unter den gleichen Symptomen und starben 
mit dem gleichen Sektionsbefunde. Nur das Intervall zwischen 
den beiden Injektionen schwankte zwischen 2 und 72 Stunden, 
ohne dafi deswegen ein wesentlicher Unterschied des Verlaufes 
eingetreten ware. L&ngere Zeit nach der Injektion mit den 
Organen Tuberkulin zu geben, wurde nicht versucht, da ja 
selbstverstftndlich diese Vorbehandlung auch eine schwere 
Tuberkuloseinfektion darstellt und eine spater auftretende 
Tuberkulinempfindlichkeit dann auf diese bezogen werden 
konnte. Die Sicherheit des Gelingens der Tuberkulintlber- 
tragung ist also bei geeignetem Materiale 100 Proz. Der 
einzige Unterschied zwischen den 4 Tieren besteht in der 
Lange der Lebensdauer nach der Anwendung des Tuberkulins, 
die Krankheitszeichen traten aber vollig gleichmafiig ein. 

Das tuberkuldse Gewebe stammt von einem Meerschweinchen II mit 
ca. 3V 9 -nionatlicher Tuberkulose, die womdglich noch hochgradiger war als 
die von Meerschweinchen I. In der zur Herstellung des Organbreis ver- 
wendeten Milz und Teilen der Leber fand sich fast kein normales Gewebs- 
stiickchen mehr vor. 

Meerschweinchen I erhielt 5 ccm Organbrei und 8 Stunden spater 
bei vollstAndiger Munterkeit 0,5 ccm Tuberkulin, beides ip. Peritonitis war 
schon nach 7, Stunde deutlich, nach 17* Stunden bestand das gew6hnliche 
schwere Krankheitsbild, dem der Tod in derselben Nacht folgte. Gew6hn- 
licher Sektionsbefund bei vollkommener (mikroskopischer) Sterilitat. 
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Meerschweinchen II erhielt nur 2,5 ccm Organbrei, sonst wie I. Krank- 
heitseintritt, Verlauf und Tod wie bei I. 

Meerschweinchen III und IV erhielten 1,25 und 0,75 ccm Organbrei, 
dann Tuberkulin unter den gleichen Bedingungen wie No. I und II. Beide 
Tiere zeigten Peritonitis, die bei No. 3 auch mit Hinfalligkeit nach ca. 
3 Stunden verbunden war, aber am nacbsten Tage verschwand. Beide 
Tiere erschienen dann munter, erlagen nach 17 und 30 Tagen elner haupt- 
sachlich am Netz hochgradigen Tuberkulose. 

Der Versuch lehrt in flberzeugender Weise den Einflufl 
der Menge des verwendeten tuberkulOsen Gewebes. Zwischen 
den beiden Tieren I nnd II bestand weder in der Zeit noch 
in der Art des Ablaufes der Tuberkulinreaktion ein Unter- 
schied, so daB man annehmen kann, daB 2,5 ccm von dem 
Brei so hocbgradig tuberkulOser Organe, wie sie Meer¬ 
schweinchen II geliefert hatte, ungef&hr die einfache, gerade 
fflr die Tuberkulinempfindlichkeit ausreichende Dosis darstellt. 
Geht man unter diese hernnter, so kommt es zwar noch immer 
zu Krankheitserscheinnngen, die nicht zu verkennen sind und 
bei einiger Uebung fiber den positiven Ausfall des Versuches 
keinen Zweifel aufkommen lassen, aber doch nicht mehr tOd- 
lich enden. Es ist ohne weiteres klar, daB man fihnliche Er- 
gebnisse erhalten mufi, wenn man die Organe zwar schwer 
tuberkulOser Tiere, die aber doch nur eine zerstreute Tuberkel- 
eruption aufwuisen, zur Uebertragung der Tuberkulinempfind- 
lichkeit verwenden will. Dann injiziert man eine geringe Menge 
tuberkulOsen, neben einer viel grOBeren Menge normalen Ge¬ 
webes, das, wie schon in der ersten VerOffentlichung bewiesen 
wurde, fflr die Tuberkulinempfindlichkeit ganz irrelevant ist, 
so erhfilt man natflrlich die schwerste, tOdliche Reaktion nie- 
mals. Es ist dies natflrlich nichts anderes als was vom tuber¬ 
kulOsen Tiere selbst bekannt ist. Will man bei diesem mit 
einer sehr geringen Menge, z. B. 0,02 ccm Tuberkulin, eine 
tOdliche Reaktion erzeugen, so wird man sie nur bei Tieren 
mit alter Tuberkulose, d. h. mit vielem tuberkulOsen Gewebe 
erzielen, nicht aber in den frflheren Stadien, wo die Tuber- 
kulisierung des KOrpers noch nicht so weit vorgeschritten ist 
Auf diese Weise erkl&ren sich MiBerfolge bei Versuchen der 
Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit sehr leicht und 
es wird sp&ter selbst eine derartige ganze Versuchsserie an- 
gefflhrt werden, bei der aus Mangel an hOhergradig tuber- 
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kulflsem Material©, solches von einem nicht genflgend kranken 
Tiere verwendet wurde. Immerhin tritt bei genauer Beob- 
achtung das Krankwerden der Tiere nach Tuberkulin noch 
genflgend deutlich hervor, wie ja auch bei der Tuberkulose 
selbst die Krankheitsreaktion leichter zu erzielen ist, als ihr 
tSdliches Ende. 

Im ersten der angefflhrten Versuche wurden auch zwei 
Meerschweinchen nach der Methode von ROmer mit geringen 
Mengen von Tuberkulin intrakutan injiziert, doch mit zweifel- 
haftem Erfolge; nur das eine Tier reagierte darauf in nicht 
sehr deutlicher Weise. Offenbar ist diese Reaktion viel zu 
fein, um sich bei dieser relativ groben Art der Erzeugung 
von Tuberkulinempfindlichkeit bemerklich machen zu kdnnen, 
wenn sie nicht flberhaupt auf ganz andere Grflnde zurflck- 
geht, als die offenkundige Vergiftung nach Injektion groBer 
Dosen Tuberkulin. Ebenso wie die Menge des tuberkulosen 
Materiales, so bestimmt auch die Menge des nachtr&glich in- 
jizierten Tuberkulins den Versuchsausfall. 

Meerschweinchen III, vor 3 Monaten mit Kultur subkutan geimpft, 
wurde ohne Blutverlust getdtet, hatte schwere Driisen tuberkulose; in der 
stark vergrdfierten Milz und ebenso in der Leber waren zwar Tuberkeln 
zahlreich, aber nur zerstreut, so dafi das Material nicht verwendet wurde. 

Meerschweinchen IV, wie III geimpft, zeigt aufier Driisentuberkulose 
noch schwere Tuberkulose der stark vergrofierten Milz, die ganz von kleinen, 
bis stecknadelkopfgrofien, zum Teil verkasten Herden durchsetzt war: die 
Leber, welche neben Tuberkeln noch viel normales Gewebe hatte, wurde 
nicht verwendet. 

Meerschweinchen V, aus der gleichen Impfserie wie die anderen Tiere, 
hatte vergrdfierte Milz, die ebenso wie die Leber, ganz von dichtstehenden 
kleinen Tuberkeln durchsetzt war. Diese beiden Organe und die Milz von 
IV wurden in der oft beschriebenen Weise zu einem gleichmafiigen Brei, 
unter Zusatz von 3 ccm Kochsalzldsung verarbeitet. 

Meerschweinchen I erhielt zuerst 0,5 ccm Tuberkulin, l / % Stunde 
spa ter 5 ccm Organbrei ip. Es entwickelte sich das gewflhnliche schwere 
Erankheitsbild, so dafi das Tier sehr hinfallig wurde. Gleichwohl hatte 
es sich am n&chsten Morgen deutlich erholt und schien 2 Tage spater 
ganz munter; es starb unvermutet nach 3 1 /, Tagen. Im Peritoneum fanden 
sich ca. 1 ccm triiben, etwas rdtlichen Exsudates, mit zahlreichen poly- 
nuklearen Leukocyten ohne Bacillen. Zwischen den Darmen mehrfach 
zarte Fibrinf&den, ebenso wie die Organreste, die sich fest zusammenhangend 
am Netze abgelagert hat ten, ohne bakteriellen Befund. Sonst keine Ver- 
anderungen. 
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Meerechwei n chen II erhielt 5 can Brd ip. und 7 Stunden spfiter, 
nach vollstandiger Erholung, 0,6 ccm Tuberkulin ebenfalls ip. Das sich 
rasch entwickelnde gewdhnliche Krankheitebild, brachte das Her schon 
nach 4 Stunden in einen elenden Zustand, der bis sum Tode nach 
18 Stunden bestehen blieb. Der Sektionsbefund war der gewShnliche bei 
Anwesenheit von riel (ca. 10 ccm) rdtlichen Exsudates im Peritoneum. 
Sterilitat. 

Meerechweinchen III, vorbehandelt wie II, erhielt 0,4 ccm Tuberkulin 
ip. Ee entwickelte sich der gleiche echwere Krankeitszustand wie bei II 
und das Tier schien dem Tode unmittelbar nahe. Dennoch erholte es sich 
am n&chsten Tage teilweise, am dritten vollstandig. 

Meerechweinchen IV erhielt nach der gleichen Vorbehandlung nur 
0,2 ccm Tuberkulin ip., wurde ebenfalls schwer krank, hatte sich aber 
bereits am nachsten Tage ganz erholt 

Aus diesem Versuche ist zun&chst hervorzuheben, wie 
vorsichtig man bei der Wahl des zur Uebertragung dienenden 
tuberkulSsen Materiales sein mull. Von den drei in gleicher 
W T eise und zu gleicher Zeit mit Kultur geimpften Tieren 
hatte nur eines eine so hochgradige Tuberkulose, dafi seine 
Organe verwendbar erschienen; die anderen konnten schon 
von vornherein ganz oder teilweise als aussichtslos aus- 
geschlossen werden. Vielleicht war auch bei dem einen Tiere 
die Eignung seines tuberkulSsen Gewebes noch nicht hervor- 
ragend, da sonst bei Anwendung von 5 ccm Brei meist schon 
geringere Mengen als 0,4 ccm Tuberkulin tddlich wirken. 
Immerhin sieht man aus dem Versuche sehr deutlich, welchen 
Einflufi die Menge des nachinjizierten Tuberkulins hat. 

Hier sei noch eine technische Bemerkung fflr die Be- 
reitung des Organbreies eingeschoben. Drflckt man z. B. 
eine Leber mit Tuberkeln neben normalen Gewebsteilen 
durch ein Drahtnetz, so passiert das weichere normale Ge- 
webe dieses zuerst und der grSfite Teil der tuberkulSsen 
Ver&nderungen bleibt am Netze, von wo er erst durch 
stfirkeres Drflcken gewonnen werden mull; auch in diesem, 
anscheinend nebens&chlichen Umstande, kann mit ein Grund 
von MiBerfolgen liegen. 

Die beiden Gberlebenden Tiere der letzten Serie wurden 
zur Beantwortung der Frage benfltzt, ob bei der Tuberkulin- 
empfindlichkeit ebenfalls wie bei der Serumanaphylaxie ein 
antianaphylaktisches Stadium vorkomme, sobald einmal ein 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Wei tore Vereuche fiber Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit. 459 

Reaktionsshok Qberstanden ist. Die Tiere III und IV er- 
hielten 3 Tage nach der ersten eine zweite Injektion von 
je 0,6 ccm Tuberkulin, also jener Dosis, die bei Meer¬ 
schweinchen II akut tfldlich gewesen war. Beide erkrankten 
schon nach kurzer Zeit typisch, wiesen 4 Stunden sp&ter 
KQrpertemperaturen von 32,7 und 33,6° auf und starben 
mit dem gewohnten sterilen Sektionsbefunde nach 7 and 
22 Stunden. Es existiert somit kein anaphylaktisches Stadium, 
selbst nach dem Ueberstehen eines schweren Shoks nicht. 
Hierher kann bei einer anderen Anordnung auch der vorige 
Versuch gerechnet werden, bei dem die subkutane Injektion 
kleiner Tuberkulinmengen ohne EinfluB auf den Verlauf der 
Vergiftung durch grOBere war. 

Nebenbei wurde mit den Tieren dieser Serie auch der 
Versuch gemacht, ob das Exsudat, das sich in der Bauchhohle 
kflnstlich Qberempfindlicher Tiere oft in reichlicher Menge 
vorfindet, giftig sei Oder ebenfalls die Ueberempfindlichkeit 
zu flbertragen vermOge. Beides war nicht der Fall, selbst 
wenn 10 ccm des rfltlich trflben, meist mehr Oder weniger 
fadenziehenden Exsudates flbertragen wurden. 

Von besonderer Bedeutung fflr das Verstflndnis der 
ganzen Tuberkulinempfindlichkeit sind Versuche, die schon 
frflher in geringer Ausdehnung angestellt waren und jetzt 
mit etwas verfinderter Technik (Anwendung grflBerer Mengen 
des tuberkulflsen Organbreies) wieder aufgenommen wurden, 
bei denen die nachtrflgliche Tuberkulininjektion in andere 
Kflrperregionen erfolgte als die Injektion des Gewebes. 

Meerschweinchen X, das vor ca. 3 Monaten geimpft war, wird im 
Stadium starker Abmagerung ohne Blutverlust getotet. Aufier allgemeiner 
Drfisentuberkulose, erwies sich die Milz auf das 20-fache vergroQert und 
ebenso wie die Leber fast ganz zu tuberkuldsem Gewebe umgewandelt. 
Diese beiden Organe wurden ohne Zusatz einer Verdiinnungsflussigkeit zu 
Brei verarbeitet und dieser ganz frisch injiziert. 

Meerschweinchen I erhielt 4,5 ccm des Breies und 24 Stunden spater 
bei roller Munterkeit 0,5 ccm Tuberkulin in 3 ccm Eochsalzldsung intrarends. 
Das Tier war fiber 1 Stunde lang ohne besondere Erscheinungen. Nach ca. 
I 1 /, Stunden wurde der Bauch deutlich druckempfindlich, nach 2 Stunden 
war an dem Bestehen einer sehr schmerzhaften Peritonitis nicht zu zweifeln, 
das Tier wurde matt. Nach 6 Stunden war der schwerste Symptomen- 
komples roll ausgebildet bei 31,7 0 Temperatur. Schon nach 10 Stunden 
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trat der Tod ein. Der Sektionsbefund lieferte ca. 5 ccm peritonitisches, 
rotlich triibes Exsudat mit mafiigem Gehalt, an mono- und polynuklearen 
Zellen; die Organ res te waren, von Leukocyten durchsetzt, am Netz ziem- 
lich fest zusammenhangend abgelagert. Steril. 

Meerschweinchen II, vorbehandelt wie I, erhielt gleichzeitig mit diesem 
0,5 ccm Tuberkulin in 3 ccm Fliissigkeit ip. Schon nach */* Stunde ent- 
wickelte sich hochgradige Druckempiindlichkeit des Bauches, nach 2 Stunden 
war der bekannte schwere Symptomenkomplex vollstandig ausgebildet, nach 
6 Stunden betrug die Kdrperteraperatur des kraftlos auf der Seite liegenden 
Tieres 29,4°. Der Tod trat nach 10 Stunden ein, der Sektionsbefund war, 
bis auf die grdfiere Exsudatmenge im Peritoneum, dem von No. 1 ganz 
analog. 

Meerschweinchen III, vorbehandelt wie I und II, erhielt gleichzeitig 
mit diesen 0,5 ccm Tuberkulin in 1 ccm Gesamtfliissigkeit intrapleural 
rechts. Bis zu 2 Stunden erschien, von der rasch voriibergehenden Beizung, 
unmittelbar nach der Tuberkulininjektion, abgesehen, das Befinden des 
Tieres unverandert. Um diese Zeit begann Druckempfindlichkeit des Bauches 
und es entwickelte sich dann rasch eine unverkennbare Peritonitis, die 
nach 6 Stunden das Tier ganz elend machte, bei 33,4° Temperatur. Der 
Tod trat in der Nacht, nach 12—17 Stunden ein, der Sektionsbefund glich 
vollstandig dem von No. 1 und 2, die Hauptveranderungen waren auf die 
Bauchhdhle beschrankt. In der rechten Pleura fand sich eine geringe 
Menge von Exsudat mit vielen Leukocyten. Sterilitat. 

Meerschweinchen IV, vorbehandelt wie I—III, erhielt gleichzeitig mit 
ihnen 0,5 ccm Tuberkulin in 1 ccm Gesamtfliissigkeit subkutan in die 
rechte Leistengegend. Der Verlauf glich in alien Punkten dem bei No. 3 
beschriebenen, nur entwickelte sich uberdies, von der Tuberkulinin jektion 
ausgehend, ein weiches Oedem. Der Tod trat nach 11 Stunden ein. Sub¬ 
kutan fand sich reichliches Oedem, rot, ohne mikroskopischen Befund. 
Sonst die gleichen Beobachtungen wie bei den anderen Tieren. Sterilitat. 

Meerschweinchen XIII, vor ca, 3 Monaten subkutan mit Kultur iri- 
fiziert, ohne Blutverlust getotet, hatte eine sehr stark vergrofierte Milz, die 
wie die Leber, so gut wie vollstandig tuberkulisiert, fast ohne normales 
Gewebe war. Diese beiden Organe wurden ohne jeden Zusatz zur Her- 
stellung des Organbreies benutzt. Meerschweinchen I erhielt 4,5 ccm Brei 
ip. und 24 Stunden spater bei vollem Wohlsein, und 37,3° Temperatur 
0,5 ccm Tuberkulin in 3 ccm Gesamtfliissigkeit ebenfalls ip. Nach */* Stunde 
ist Schmerzhaftigkeit des Abdomens deutlich, die rasch fortschreitet; nach 
3 / 4 Stunden 32,4°, nach 3 Stunden bleibt das schwer peritonitische Tier 
bereits auf der Seite liegen, 31,0°, nach 6 Stunden in elendem Zustande, 
30,4°. Der Tod tritt in der Nacht mit dem gewohnten Sektionsbefunde 
und Sterilitat ein. 

Meerschweinchen II, vorbehandelt wie I, erhalt gleichzeitig mit diesem 
0,6 ccm Tuberkulin in 3 ccm Gesamtfliissigkeit intravends. Temperatur 
37,3°. Nach 8 / 4 Stunden war beginnende Druckempfindlichkeit des Ab¬ 
domens bei einer Temperatursenkung auf 32,3° zu konstatieren, es ent- 
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wickelte sich schnell das schwere Krankheitsbild, nach 3 Stunden 32,8°, 
nach 6 Stunden 31,2°. Der Tod trat in der Nacht ein, Sektionsbefund 
wie bei I, Sterilitat. 

Meerschweinchen III, vorbehandelt wie I und II, erhielt 0,5 ccm 
Tuberkulin in 1 ccm Gesamtfliissigkeit intrapleural. Temperatur 36,7°. 
Nach 1 Stunde war Druckschmerzhaftigkeit des Abdomens festzustellen, 
nach 3 Stunden war die Peritonitis ausgebildet, das Tier matt, T. = 34,3°, 
nach 6 Stunden war der Zustand elend, T. = 34,1 °. Das Tier lebte noch 
3 Tage, immer elend und kraftlos, aber die Empfindlichkeit des Bauches 
hatte aufgehdrt. Bei der Sektion war das Peritoneum trocken, die grau- 
gelben, trockenen Organreste waren am Netz zusammenhangend abgelagert, 
sonst konnte aufier starkem Marasmus nichts Abnormes gefunden werden. 
Sterilitat. 

Meerschweinchen IV, vorbehandelt wie die ubrigen, erhielt gleich- 
zeitig mit ihnen 0,5 ccm Tuberkulin in 1 ccm Gesamtfliissigkeit subkutan 
an der linken Schulter. T. = 36,8°. Nach ca. 1 Stunde begann Druck- 
empfindlichkeit des Abdomens, die sich nach 3 Stunden zur vollen Peri¬ 
tonitis gesteigert hatte, doch war die Temperatur noch 36,8 °. Nach 6 Stunden 
hatte sich das schwerste Krankheitsbild entwickelt mit 34,2° Temperatur. 
Der Tod trat in der Nacht ein mit dem gewohnlichen sterilen Sektions- 
befunde; an der Injektionsstelle fand sich verbreitetes Oedem. 

Die beiden Versuchsserien sind unter gtinstigsten Be- 
dingungen mit vorzfiglich geeignetem tuberkuldsen Materiale 
angestellt und lieferten einwandsfrei das wichtige Resultat, 
daB sich am Orte der Ablagerung des injizierten tuberkulflsen 
Gewebes jene Krankheitssymptome zu entwickeln beginnen, 
die dann zum Tode fflhren. Gleichgflltig, wohin das Tuber¬ 
kulin injiziert wird, stets entwickelt sich die erste, klinisch 
diagnostizierbare Entzflndung und Krankheit dort, wo das 
tuberkulOse Gewebe abgelagert ist, im Peri¬ 
toneum. Die intraperitoneale Injektion des Tuberkulins 
zeigt nur insofern einen Vorrang vor anderen Applikations- 
weisen, als sich bei ihr die peritonitischen Symptorae am 
raschesten entwickeln. Die Versuche sind um so beweisender, 
als die Tuberkulineinspritzungen erst 24 Stunden nach der 
Injektion der Organe erfolgten, also zu einer Zeit, wo von 
einer Empfindlichkeit des Peritoneums Oder einer Wohlseins- 
storung der Tiere infolge der Vorbehandlung keine Spur 
mehr zu sehen ist. 

Daraus ist zu schliefien, daB sich beim Zusammentreffen 
von tuberkulOsem Gewebe und Tuberkulin ein giftiges Agens 
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bildet, das zunBchst lokal eine schwere Entzflndung erzengt, 
dann zu einer schweren, oft tOdlichen Allgemeinkrankbeit 
fflhrt. Da die Zufuhr normalen Gewebes derartige Erschei- 
nungen auch bei der grOBten, im gesunden Tiere anwend- 
baren Tuberkulinmenge nie ausldst, so ist die Bildung des 
Giftes an das tuberkulOse Gewebe gebunden. Dieses ist bei 
einer passiven Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit 
kein Bestandteil des Organismns des Versuchstieres; es liegt 
in ihra als fremde Masse, an deren Verarbeitung, wie der 
mikroskopische Befund zeigt, bereits Leukocyten t&tig sind. 
Und dennoch ist es imstande, mit dem Tuberkulin zusammen 
in verderblicher Weise zu reagieren. 

Es ist von diesen Ergebnissen nur ein Scbritt zn dem 
weiteren Scblusse, daB auch der Tuberkulintod und die Tuber* 
kulinreaktion an sich tuberkulOser Meerschweinchen auf den 
gleichen Mechanismus zurflckzufQhren ist. Wo immer tuber- 
kuloses Gewebe entwickelt ist, bildet sich das giftige Reaktions- 
produkt, sobald das irgendwo injizierte Tuberkulin mit dem 
Kreislauf bingebracbt wird. DieentzQndungserregende Wirkung 
desselben fiufiert sich in den Ver&nderungen urn die Herde 
selbst, die Allgemeinwirkung in einer Fiebersteigerung, Mattig- 
keit etc. Ohne tuberkulOses Gewebe ist eine typische Reaktion 
nicht denkbar, weil nicht das Tuberkulin giftig ist, sondern 
nur einen Bestandteil des Giftes liefert. Es wfire aber auch 
mOglich, daB dem Tuberkulin nicht einmal diese Rolle zu- 
kommt, daB es nicht so sehr zu einem integrierenden Bestand¬ 
teil des Giftes wird, sondern nur den Anreiz zur Giftabschei- 
dung aus dem Herde liefert. Auf diese MOglichkeit wird man 
gefQhrt, wenn man sieht, wie unter Umst&nden schon ganz 
geringe Tuberkulinmengen bei schwer tuberkulOsen Tieren zum 
Tode fflhren. So starb ein Tier, das den gleichen tuberkulOsen 
Krankheitsgrad hatte, wie Meerschweinchen I und das zur 
Kontrolle des damit verknOpften intrakutanen Versuches 
diente, auf die Injektion von 0,02 ccm Tuberkulin intrakutan, 
mit typischem Tuberkulinbefunde. Es ist ja richtig, daB bis 
zu einem gewissen Grade eine zu geringe Menge tuberkulOsen 
Gewebes durch erhOhte Dosen Tuberkulins dennoch wirksam 
werden kann und umgekehrt. Immerhin erscheint die Quan¬ 
tity von Tuberkulin, die man zur TOtung eines schwerkranken 
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Tieres braucbt, so gering, daB man die Mdglichkeit einer 
Abgabe giftiger Stoffe aus dem tuberkulflsen Herde allein im 
Auge behalten muB, wobei dann das Tuberkulin nor die Be- 
deutung einer Ausldsung fflr die Giftabgabe erhalten wflrde. 

Es sei zunfichst noch ein Versuch angefiihrt, welcher in 
der gleicben Weise wie die eben mitgeteilten angestellt wurde, 
aber mit ungeeignetem Materiale. 

Meerechweinchen IX, vor ca. 3 Monaten geimpft und in sehr elendem 
Zustande getotet, hatte starkste allgemeine Drusentuberkulose. Die Milz 
war nicht stark vergriiliert, mit zahireichen grofien konfluierten Herden, 
die Leber war atrophisch und hatte zahlreiche kleine Herde, aber auch noch 
gesundes (d. h. nichttuberkulfises) Gewebe. Unter Zusatz von 4 can Koch- 
salzlosung wurde aus diesen beiden Organen ein Brei hergestellt. 

Meerechwein chen I erhielt 5,5 ccm des Breies und 24 Stunden spa ter 
0,5 ccm Tuberkulin in 3 ccm Flfissigkeit eben falls ip. Nach */* Stunde 
began n Schmerzhaftigkeit des Bauches, nach 5 Stunden war die Peritonitis 
mit grofier Hinfalligkeit des Tieres nicht zu verkennen, am nachsten Tage 
war das Tier erholt, starb aber doch 3 Tage spa ter ohne abnormen Befund. 
Die Organ res te waxen am Netz abgelagert. 

Meerschweinchen II, vorbehandelt wie I, erhielt die gleiche Dosis 
Tuberkulin intrapleural. Die Peritonitis begann erst nach 1 Stunde nach- 
weisbar zu werden, ftihrte zum typischen Krankheitsbild nach 5 Stunden, 
verechwand aber am anderen Tage vollstandig. 

Meerechweinohen IH, vorbehandelt wie die beiden andem, erhielt die 
gleiche Tuberkulindoeis intravends, zeigte zwar das gleiche Krankheitsbild, 
aber in sehr merkbar schwacherem Grade und erholte sich ganz. 

Der Versuch ist sehr lehrreich fflr die Wichtigkeit der 
Verwendung geeigneter tuberkuldser Organe fflr Uebertragungs- 
versuche. Von vornherein erscheinen die Organe von No. IX 
als nicht sehr geeignet, weshalb auch die Menge des injizierten 
Breies erhflht wurde. Der Versuch fiel auch, soweit die 
klinische Beobachtung in Betracht kam, durchaus und unver- 
kennbar positiv aus, wer aber die Beobachtung der Tiere ver- 
s&umt und nur nach dem eingetretenen Tode geurteilt hatte, 
wflrde ihn leicbt als negativ haben bezeichnen mflssen. Man 
muB hier, ahnlich wie bei der Anaphylaxie, unter Umstanden 
auch die Krankheitserscheinungen zur Beurteilung des Resul- 
tates verwerten, besonders wenn man kleinere Mengen von 
Organbrei injiziert 

Von der Voraussetzung ausgehend, daB das in einen nor- 
malen Organismus injizierte Gewebe daselbst mit Tuberkulin 
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zur Bildung eines Giftes fflhrt, wurde untersucht, ob man 
mit solchem Gewebe, das schon in einem Meerschweinchen 
wirksam war, neuerlich Vergiftungserscheinungen ausldsen 
kOnne. 

Meerschweinchen XIV, vor ca. 3 Monaten geimpft und ohne Blut- 
verlust getdtet, lieferte eine sehr stark vergrofierte, von kleineren und 
grdfieren Herden dicht durchsetzte Milz und eine fast ganz tuberkulisierte 
Leber, nahezu ohne normales Gewebe. Diese Organe wurden mit 2 com 
Kochsalzlosung zu Brei verarbeitet. Meerschweinchen III erhielt 4 ccm dieses 
Breies ip. und nach 8 Stunden, im Zustande voller Munterkeit, 0,5 ccm 
Tuberkulin, ebenfalls ip. Schon nach */ 4 Stunde trat starke Druckempfind- 
lichkeit auf, nach 3 Stunden schwerster Symptomenkomplex. Tod nach 
6—8 Stunden. Gewbhnlicher steriler Sektionsbefund. Die groStenteils am 
Netz, weniger am Darm abgelagerten Organmassen wurden gesammelt. 

Meerschweinchen IV, vorbehandelt wie III, erhielt 0,5 ccm Tuberkulin 
subkutan. Peri ton itische Erscheinungen waxen erst nach 1 Stunde deutlich, 
schritten aber dann rasch fort und nach 3—4 Stunden war zwischen den 
beiden Tieren kein Unterschied des Befindens zu merken. Der Tod trat 
nach 6—8 Stunden ein, der Sektionsbefund war der gleiche, nur, dafi sich 
subkutanes Oedem vorfand. Auch die Organmassen aus diesem Tiere 
wurden gesammelt, mit denen von No. Ill vermischt und unter Zusatz 
von Kochsalzlosung sorgfaltig durch Draht geprefit. Die Gesamtmenge 
der triiben Fliissigkeit, im ganzen 6 ccm, erhielt: 

Meerschweinchen V ip. Nach 1 Stunde war eine so schwere Peri¬ 
tonitis diagnoetizierbar, wie sie nach blofier Injektion tuberkulOser Organe 
nie eintritt, nach 3 Stunden war das Tier hinfallig mit 33,2° Temperatur. 
Dann erholte es sich etwas und erhielt jetzt 0,6 ccm Tuberkulin ip. 
2 Stunden spater war der schwerste Symptomenkomplex wieder voll aus- 
gebildet, das Tier starb in der Nacht mit dem gewohnten Sektionsbefunde. 
Die zwischen den Darmen liegenden Organ res te zeigten reichliche Leuko- 
cyteneinwanderung. 

Die Meerschweinchen I und II, welche wie III und IV vorbehandelt 
waren, wurden nach ca. 24 Stunden zur gleichen Zeit, als die Organreste 
aus den mit Tuberkulin getdteten Tieren III und IV entnommen wurden, 
verblutet. Das eine Tier hatte ein subkutanes Oedem mit grofien Bacillen 
und wurde nicht verwendet, so dafi nur Organmassen aus der Bauchhohle 
eines Tieres nach Durchpressen durch Drahtnetz und Zusatz von Koch¬ 
salzlosung verwendet wurden. Sie wurden (5,5 ccm) dem Meerschweinchen VI 
ip. injiziert. Im Gegensatze zu No. V traten auf die Injektion keine irgend 
merkbaren Krankheitszeichen auf. Es erhielt dann gleichzeitig mit No. V 
0,6 ccm Tuberkulin ip., worauf sich innerhalb 2 Stunden der typische 
schwere Symptomenkomplex entwickelt. Das Tier lebte aber noch in 
elendem Zustande bis zum 3. Tage. In der Bauchhohle wurde kein Exsudat 
mehr vorgefunden, die Organreste hafteten als trockene graugelbliche 
Massen fest am Netz; steril. 
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Meerschweinchen XV, vor 3 Monaten geimpft und ohne Blutverlust 
getdtet, liefert eine grofie, g&nz von kleineren und grSfieren Heerden durch- 
setzte Milz und eine hochgradig tuberkulose Leber, in der doch noch ein 
Tfeil des Gewebes normal ist. Mit Riicksicht darauf und auf den weiteren 
Umstand, dafi nicht mehr geniigend kleine Tiere zur Verfugung standen, 
wurde die Menge des injizierten Breies, der aus diesen Organen hergestellt 
wurde, gesteigert. 

Meerschweinchen I, 430 g, erhielt 8 ccm Brei ip. und wurde nach 
24 Stunden yerblutet. Es hafcte auf diese massive Injektion zwar durch 
2—3 Stunden Traurigkeit gezeigt, sich aber vollstandig und rasch erholt. 
Es hatte in der Bauchhdhle ca. 1,5 ccm rdtlichen Exsudates mit zahlreichen 
Leukocyten, die Organmassen lagen zusammengeballt zwischen den Darmen 
und am Netze, wurden sorgfaltig gesammelt und mit Zusatz von Kochsaiz- 
losung nahezu vollstandig durch ein Drahtnetz geprefit. Die Gesamtmenge 
von 4 ccm erhielt: • 

Meerschweinchen III, 200 g ip. Das Her zeigt durch etwa 2 Stunden 
Traurigkeit, auch etwas Druckempfindlichkeit, war aber am Nachmittage 
vollstandig munter und erhielt jetzt 0,6 ccm Tuberkulin ip. Nach V* Stunde 
entwickelte sich hochgradige Druckempfindlichkeit des Abdomens, nach 

3 Stunden lag das Tier mit 34,7° Temperatur auf der Seite und schien 
sterbend. Gleichwohl erholte es sich etwas, blieb aber elend und starb am 
4. Tage ohne Exsudat in der Bauchhdhle, die Organreste fest zusammen- 
geballt mit reichlichen Leukocyten durchsetzt am Netze. 

Meerschweinchen U, 420 g, hatte ebenfalls 8 ccm tuberkuldsen Organ- 
breies, ca. 8 Stunden spater bei voller Munterkeit 0,75 ccm Tuberkulin ip. 
erhalten. Es entwickelte sich der gewdhnliche schwere Symptomenkomplex, 
der zum Tode nach 13 Stunden fuhrte. In der Bauchhdhle waren ca. 
9 ccm rbtlichen, fadenziehenden Exsudates mit mafiigem Gehalte an mono- 
und polynuklearen Zellen. Die feuchten, grauroten, zwischen den Darmen 
und am Netze abgelagerten Organ reste wurden gesammelt und mit ca. 

4 ccm Kochsalzlosung durch Draht geprefit Sie wurden an Meerschwein¬ 
chen TV, 200 g, ip. injiziert. Das Tier zeigte nach 1 Stunde deutliche, 
nach 2 Stunden schwere Peritonitis, war nach 4 Stunden ganz hinfaUig 
und matt, hatte sich aber nach 8 Stunden etwas erholt. Jetzt erhielt es 
0,6 ccm Tuberkulin, worauf sich der schwerste Symptomenkomplex mit 
Temperatursturz auf 33,9° nach 3 Stunden entwickelte. Der Tod trat in 
der Nacht ein, der Sektionsbefund war der gewdhnliche; steril. 

Weitere Versuche verhinderte vorlSufig der Mangel an ent- 
sprechend tuberkuldsen Meerschweinchen; sie werden spater 
wieder aufgenomraen werden, da sich bei gehdriger Technik 
die passive Uebertragung der Tuberkulinempfindlichkeit mit 
absoluter Sicherheit erzielen lfiBt und wichtige Resultate fiber 
das Wesen dieser noch sehr dunklen Reaktion zu erwarten 

Zeitachr. f. ImmuniUtsforectraiig. Orig. Bd. XII. 31 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


466 Oskar Bail, Uebertragung der Tuberkulinempflndlichkeit. 

sind. Wie die Erfabrung gelehrt hat, braucht man im Not- 
falle die Anwendung sebr groBer Mengen tuberkul5ser Organe 
nicht zu scheuen. Aus den letzten beiden Versuchen lftBt 
sich erkennen, dafi die in ein Tier injizierten Organmassen, 
nach 24 Stunden wieder entnommen, noch imstande sind, bei 
der Uebertragung auf ein neues Tier dasselbe tuberkulin - 
empfindlich zu machen. War das betreffende Tier selbst mit 
Tuberkulin getOtet worden, so entfalten die entnommenen 
Organreste an sicb eine deutlicbe, wenn auch beschr&nkte 
Giftigkeit, enthalten also eine geringe Menge jenen Agens, 
dessen Entstehung man beim Zusammentreffen von Tuberkulin 
mit tuberkulOsem Gewebe annehmen muB. 

Zusammenfassung. 

Es gelingt bei Verwendung von Organen schwer tuber- 
kuldser Tiere mit voller Sicherheit, durch Uebertragung auf 
gesunde Meerschweinchen diese tuberkulinempfindlicb zu 
machen. 

Der Ort der Tuberkulininjektion ist gleichgflltig; die er- 
kennbaren Krankheitssymptome bilden sich immer an der 
Stelle aus, wo das tuberkuldse Gewebe injiziert wurde. 
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Naehdruck verboten. 

[Au8 dem Pharmakologischen Institut der Universit&t Berlin; 
Direktor: Oeheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ftir Im- 
munit&tsforsohung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 
Dr. E. Priedberger).] 

Gellngt es, durch lnattlvlertcs Meerschweinchenserum ©In 
abut tOtendes Anaphylatoxln aus Bakterien abzuspalten? 

Von Dr. Angelo Lora, 

Assistent der Medizinischen Klinik (Prof. Forlanini) in Pavia. 
(Eingegangen bei der Bedaktion am 27. November 1011.) 

Vor nunmehr V/ t Jabren gelang es Friedberger 1 ), eiu 
bis dahin unbekanntes, akut wirkendes Gift aus den ver- 
schiedensten Bakterienarten durch die Einwirkung von Immun- 
serum und Normalserum oder auch von Normalserum allein 
darzustellen. 

Die Angaben fiber die Bildung dieses akut wirkenden 
Anaphylatoxins aus Bakterien sind seitdem allgemein bestfitigt 
worden durch Biedl und Kraus 2 ), Neufeld und Dold 3 ), 
Moreschi und Vallardi 4 ), Salu«s und Schleifiner®), 
Schfitze 6 ), Ritz und Sachs 7 ), Vay 8 ), Weil 9 ), Vaughan 10 ), 
Bessau 11 ), Dewitzki 12 ), Besredka und Strfibel 18 ) und 
andere. 


1) Berliner klin. Wochenschr., 1010; diese Zeitechr., Bd. 7, folgende. 

2) Diese Zeitschr., 1011. 

3) Berliner klin. Wochenschr., 1011. 

4) Diese Zeitschr., Bd. 11, 1911. 

5) Salus und Schleifiner, Med. Klinik, 1911. 

6) Berliner klin. Wochenschr., 1911. 

7) Ibidem. 

8) Vay, diese Zeitschr., Bd. 11. 

9) Wiener klin. Wochenschr., 1911. 

10) Diese Zeitschr., Bd. 11. 

11) CentralbL f. Bakt, Abt. I, Bd. 60, 1911. 

12) Dewitzki, Compt. rend. Soc. BioL, T. 70, 1011. 

13) Besredka und Strobel, ibid., T. 71. 
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Id einer neuerdings erchienenen ausfflhrlichen Arbeit be* 
ricbtet auch A. Seitz 1 ) fiber positive Resultate. Id dieser 
eingehenden Studie bestfitigt der Autor die vod Fried - 
berger and seioeo Mitarbeitern erhobenen Befunde be- 
zfiglich der Anaphylatoxinbildung aus gekochteo Bakterien, 
der Giftbilduog unter der Einwirkung vod Normalserum 
alleio ohne Immunserum, der fiebererregenden Wirkung 
kleiner Dosen des Anaphylatoxins, der Erzeoguog vod Ana- 
phylaxie durch Einspritzung grofier Bakterienmengen auch 
bei oormalen Tieren. Id zwei Punkten kommt er jedoch zu 
Befuuden, die wesentlich vod den frfiheren Angaben vod 
Friedberger und seinen Mitarbeitern abweichen. 

Das ist erstens bezfiglich des Verbaltens der Temperatur, 
bei der Reiojektion kleiner Dosen von Eiweifi an prfiparierten 
Tieren und zweitens bezfiglich der Mdglicbkeit der Abspaltung 
von Anaphylatoxin aus Bakterien durch inaktiviertes 
normales Meerschweinchenserum. 

Was zunfichst die fiebererregende Wirkung kleiner Dosen 
von Hammelserum bei mit Hammelserum subkutan prfiparierten 
Tieren anlangt, so findet er im Gegensatz zu den zahlreichen 
in dieser Zeitschrift verfiffentlichten Befunden von Fried¬ 
berger und Mita*), daB „von einer Regelmfifiigkeit der 
Fiebererzeugung nicht die Rede sein kann u . 

Bei der Regelmfifiigkeit und strengen Gesetzmfifiigkeit, 
mit der dagegen Friedberger und Mita Fieberreaktion aus* 
lfisen konnten, Befunde, die auch in neuester Zeit durch 
Moreschi 8 ) vollinhaltlich bestfitigt worden sind, ist diese 
Angabe einigermafien fiberraschend. Sie ist um so auffallender, 
als wir doch auch aus den neuerdings verdffentlichten Versuchen 
von Vaughan 4 ) und den filteren Versuchen von Pfeiffer 
fiber den Temperatursturz hinlfinglich Anhaltspunkte ffir die 
absolute Konstanz und Exaktheit der Temperaturreaktion ge- 
wonnen haben. Ja, diese Temperaturreaktion verlfiuft, wie 
H. Pfeiffer und Mita 5 ) gezeigt haben, so gesetzmfifiig, dafi 

1) Diese Zeitschr., Bd. 11, 1911, Heft 5. 

2) Diese Zeitschr., Bd. 10, 1911. 

3) Societa dei chimica biologica, 1911. 

4) Wiener klin. Wochenschr., 1910. 

5) Diese Zeitschr., Bd. 4, 1910. 
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sie sogar einer mathematischen Betrachtung und Berechnung 
zug&nglich ist. 

Die abweichenden Ergebnisse von Seitz sind toils auf 
die verschiedene Applikationsart (subkutan), toils auf die ab- 
weichende Methode der Dosierung und der Messung fzwei- 
stfindig, statt viertelstflndlich x )] zurflckzuftthren. 

Bei der Unzul&nglichkeit der hier von Seitz 
angewandten Methode erflbrigte sich eine nochmalige 
Nachprflfung, um so mehr, als ja unsere Befunde im voll- 
kommenen Einklang stehen mit denen von Mores chi und 
Vaughan, sowie den Mteren flber Temperatursturz von 
H. Pfeiffer und Mita. 

Was nun die zweite Frage anlangt, in der Seitz zu ab¬ 
weichenden Resultaten kommt, nSmlich die der Anaphylatoxin- 
bildung mit inaktivem Serum, stehen seine Angaben nicht nur 
im Widerspruch mit den zahlreichen Befunden von Fried - 
berger, sondern auch mit den spgteren Beobachtungen von 
Neufeld und Dold, sowie Moreschi. 

Gleichwohl erschien es bei der prinzipiellen Wichtigkeit 
dieser Frage fttr den Mechanismus der Anaphylatoxinbildung 
und fflr das Verst&ndnis des Vorganges von Interesse, hier 
noch weitere Untersuchungen anzustellen. 

Ich folgte deshalb gerne einer entsprechenden Anregung 
des Herrn Prof. Friedberger, und unter seiner Leitung 
wurden die im nachstehenden zu besprechenden Versuche von 
mir ausgefflhrt. 

Ich habe ausschlieBlich mit dem Bacillus Prodigiosus 
gearbeitet, auf dessen besondere Eignung zur Anaphylatoxin¬ 
bildung Friedberger sowie Sachs und Ritz hinge- 
wiesen hat. 

Zur Giftabspaltung wurde nur das Serum normaler Meer- 
schweinchen von etwa 500 g KSrpergewicht benutzt. In den 
einzelnen Versuchsreihen kam natflrlich stets die gleiche Serum- 
mischung zur Verwendung von der ein Teil eine halbe Stunde 
bei 60° im Wasserbad inaktiviert worden war. 


1) Die Temperaturechwankungen im Gefolge der Eiweifiinjektionen 
kSnnen nach dieeen langen Zeitintervallen wieder ausg^lichen sein, ent- 
gehen also hier der Beobachtung. 
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Es sei auch von mir noch einmal hervorgehoben, dafi, 
wie in unserm Institut flblich, das Serum erst dann verwandt 
wurde, wenn die Sektion des Serumspenders keine Krankheits- 
symptome ergeben hatte. Auch wurden schwangere Tiere 
moglichst vermieden. In den einzelnen Versuchen wurden 
nun stets gleiche Mengen der gleichen Prodigiosusauf- 
schwemmung einmal mit aktivem, das andere Mai mit inaktivem 
Serum 1 Stunde bei 37° und dann 20 Stunden bei Zimmer- 
temperatur in Kontakt gelassen. Darnach wurde zentrifugiert, 
und der AbguB auf seine Giftigkeit gepriift. 

Die Versuche wurden sowohl mit lebendem wie mit totem 
Prodigiosus angestellt. 

Die Resultate ergeben sich aus der nachstehenden Tabelle. 


Datum 

6 

& 

E 

> 

No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

A naphy la- 
toxin 

aus B. pro¬ 
digiosus 

Herge- 

stellt 

mit 

Serum 

Resultat 

8. XI. 

1 

L 39 

200 

4 ccm 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod naeh 2 Min. 

1911 

2 

L 42 

200 

4 „ 

aktiv 

Tvpische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 


3 

L 40 

200 

4 „ 

in aktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 


4 

L 41 

200 

4 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 

9. XI. 

5 

L 43 

210 

4 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 2 Min. 

1911 

6 

L 46 

200 

4 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 2 Min. 
Keine Svmptome. Tod am andern Tage. 


7 

L 44 

200 

4 „ 

inaktiv 


8 

L 45 

200 

4 „ 

inaktiv 

Tod nach 4 Stunden. 

11. XI. 

9 

L 47 

200 

4 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 2 Min. 
Keine Symptome. Tod am andern Tage. 

1911 

10 

L 48 

200 

4 „ 

inaktiv 


11 

L 49 

200 

4 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 


12 

L 50 

200 

4 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andeni Tage. 

14. XI. 

13 

L 61 

200 

4 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 
Tod nach 4 Stunden. 

1911 

14 

L 52 

200 

4 „ 

inaktiv 


16 

L 53 

200 

4 „ 

inaktiv 

Tod nach 4 Stunden. 


16 

L 54 

190 

4 „ 

inaktiv 

Tod nach 6 Stunden. 

15. XI. 

17 

L 60 

210 

3»5 ,, 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 
Keine Symptome. Tod am andern Tage. 

1911 

18 

L 61 

210 

4 „ 

inaktiv 


19 

L 62 

230 

4 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 

18. XI. 

20 

L 67 

190 

3 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 

1911 

21 

L 69 

190 

4 „ 

inaktiv 

iveine Symptome. Tod am andern Tage. 


22 

L 70 

190 

5 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 

20. XI. 

23 

L104 

200 

3 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 

1911 

24 

L105 

200 

2 „ 

aktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 


25 

26 

L106 
L108 

210 

200 

1 „ 

4 „ 

aktiv 

inaktiv 

Typische Anaphylaxie. Tod nach 3 Min. 
Ixeine Symptome. Tod am andern Tage. 


27 

L109 

200 

6 „ 

inaktiv 

Keine Symptome. Tod am andern Tage. 
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Die Versache ergeben im Gegensatz zu denen tod Kraus 
sowie Seitz und in Uebereinstimmung mit Friedberger 
sowie Neufeld und Dold, Moreschi und anderen, dafi es iu 
keinem Fall gelingt, aus Prodigiosusbacillen durch die Ein- 
wirkung von inaktiviertem Meerschweinchenserum ein 
akut tttdllches Anaphylatoxin abzuspalten unter Bedingungen, 
unter denen mit demselben, aber aktiven Meerschweinchen¬ 
serum regelm§Big ein akut wirkendes Gift gewonnen wurde. 

Selbst die sechsfache Dosis des mit inaktivem Serum 
gewonnenen Abgusses war ohne akute Wirkung. 

Worauf die abweichenden Resultate von Seitz zurtick- 
zuftihren sind, vermdgen wir nicht zu beurteilen. 

Er selbst schreibt allerdings bezflglich dieser Versuche: 

„Die Faile, in denen dieses (sc. die Giftabspaltung durch 
inaktives Serum) gelang, sind zu wenig zahlreich, als dad man 
Schltisse daraus ziehen kbnnte auf eine eventuelle Nichtbe- 
teiligung des Komplementes in diesen Fallen bei der Ent- 
stehung des Anaphylatoxins“ (p. 599). 

Allerdings sterben auch bei uns die mit InaktivabguB be- 
handelten Tiere alle im Verlauf von 24 Stunden. Hier kann 
aber natflrlich im Organismus des Versuchstieres eine Ver- 
einigung der eingespritzten Antigenreste mit dem Komplement 
des Tieres statthaben und dadurch Anaphylatoxin gebildet 
werden. 

Wenn man zur Digerierung mit Inaktivserum abnorm 
grofie Antigendosen benutzt, so kann das Inkubationsstadium 
entsprechend verktlrzt werden; das ist aber nicht weiter ver- 
wunderlich, da man ja auch mit Vollbakterien bei genfigender 
Menge akuten Tod bei nicht praparierten Tieren erzeugen 
kann, wie Friedberger und Mita gezeigt haben. 

Es bedarf Qbrigens zur Erzeugung dieser chronischen 
Vergiftung gar nicht einmal des (inaktivierten) Serums; man 
kann auch durch Extraktion von Bakterien mit physiologischer 
KochsalzlOsung, wie wir in Bestatigung der Befunde von 
Neufeld und Dold gefunden haben, und auch mit destil- 
liertem Wasser Leibessubstanzen in so groBer Menge erhalten, 
dafi sich aus ihnen im Organismus des Meerschweinchens 
allmahlich eine tSdliche Giftdosis bildet. 
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Das Ausschlaggebende bleibt immer, dafi sich aus relativ 
kleinen Bakterienmengen ein akut wirkendes Gift nur 
durch aktives Seram abspalten l&Bt. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, dafi die Bildnng eines akut wirkenden 
Anaphylatoxins in Uebereinstimmang mit den Angaben 
Friedbergers und im Gegensatz zu Seitz nur durcb 
aktives Serum aus kleinen Bakteriendosen abgespalten 
wird. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Kflnigl. Institut ftir experimentelle Therapie zu Frank¬ 
furt a. M. (Direktor: Wirkl. Geh.-Rat Prof. Dr. Paul Ehrlich).] 

Bemerkungen zu dem Aufeatz des Herrn Woglom: „Neue 
BeltrSge zur Theorie der Individuality des Krebses*. 

(Diese Zeitschrift, Bd. 11, Heft 6.) 

Von Prof. H. Apolant. 

Unter obigem Titel erschien vor kurzem eine Arbeit von 
Woglom, deren SchluBfolgerungen wegen der eigentflm- 
lichen Stellungnahme des Verfassers zu einem den gleichen 
Gegenstand behandelnden Aufsatz von Marks und mir 1 ) 
nicht unwidersprochen bleiben kSnnen. Der Sachverbalt ist 
folgender: 

Woglom verOffentlichte im Journal of exper. Med., 
Vol. 12, 1910 eine kurze Arbeit, in der er auf Grund eines 
einzigen Versuches behauptete, eine Resistenz gegen das Haften 
einer sp&teren Tumorimpfung durch Injektion der kQrper- 
eigenen Milz bewiesen zu haben. Sein zu einem Gesetz er- 
hobenes Resumee lautet wortlich: „The homologous tissues of 
the mouse, therefore, behave in the same way as heterologous 
mouse tissues with respect to the production of resistance to 
cancer. This result, in itself sufficiently striking, illustrates 
clearly the extreme delicacy of the reactions in play. tt 

1) Diese Zeitschrift, Bd. 10, 1911, p. 159. 
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Bei der Wichtigkeit dieser Frage fflr die Auffassung der 
aktiven Geschwulstimraunitat und bei der Tatsacbe, dafi die 
prinzipiellen Differenzen zwischen Autolyeinen und Isolysinen 
seinerzeit an dem diesseitigen Institut festgestellt worden 
waren, bielt ich es fflr geboten, die Versuchsergebnisse 
Wogloms gemeinsam mit meinem Kollegen Marks nach- 
zuprflfen. Wir kamen bei strikter Einhaltung der Woglom- 
schen Versuchsanordnung zn vollig entgegengesetzten Resul- 
taten, da es uns nicht gelang, anch nur die geringste Spur 
einer Resistenz nachzuweisen. Aus der Tatsacbe, dafi die 
Durchscbnittsmilz normaler Tiere an Masse erheblicb hinter 
dem zu Immunisierungen nStigen Quantum zuriicksteht, ent- 
nabmen wir die Berechtigung zu dem Satz: „Schon l ) im Hin- 
blick auf diese Mengendifferenzen waren unsere Erwartungen 
auf einen Erfolg unserer Nachprflfungen von vornberein sebr 
gering, und, wie das spfitere Resultat zeigte, mit Recht u 

Kein Leser wird aus diesen Worten entnehmen, dafi wir 
unsere Resultate ausscbliefilich auf die Mengendifferenzen 
zurflckfflhren und andere Momente flberhaupt nicht gelten 
lassen wollten. Dies ergibt sich zum Ueberflufi aus dem 
auf der vorhergehenden Seite 161 angedeuteten Bedenken, 
dafi die Woglomsche Auffassung, bei der Annahme von 
Abwehrstoffen, die dysteleologische Bildung von Autolysinen 
voraussetzen wflrde. 

Wenn wir in unseren beiden SchluBsfitzen, die folgender- 
mafien lauten: „Ob die kdrpereigene Milz, wenn genflgende 
Quantitaten injiziert werden kdnnten, eine resistenzerhdbende 
Wirkung ausiiben wflrde, ist eine durchaus oflfene Frage. 
Jedenfalls balten wir den aus einem einzigen Versuch ge- 
zogenen und fflr die Auffassung der Tumorimmunitfit schwer- 
wiegenden Schlufi Wogloms, dafi die aktive Geschwulst- 
immunitfit auch mit kdrpereigenen Organen zu erzielen ist, 
fflr ganzlich unbewiesen“, wenn wir, sage ich, mit diesen 
Schlufisatzen uns lediglich auf eine Zurflckweisung der unter 
gleichen Bedingungen von Woglom erbaltenen Resultate 
beschrankt und die Frage der Immunisierung mit kflrper- 
eigenen Geweben als eine noch oflfene hingestellt haben, so 


1) Im Original nicht geeperrt gedruckt 
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nahmen wir damit den allein zul&ssigen Standpunkt exakter 
Forschnng ein, bei dem nicht mehr behauptet wird, als be- 
wiesen ist. Es scheint dem Autor entgangen zu sein, dafi 
die von uns gew&hlte Form seiner damaligen Auffassung in 
sehr konzilianter Weise entgegenkam. 

Wie verh&lt sich nan Woglom hierzu in seiner neuesten 
Arbeit? 

Er teilt Protokolle von neuen Versuchen mit, die, wie 
er bemerkt, vor VerOffentlichung unserer Arbeit ausgeffihrt 
waren. Auf Grund dieser neuen Resultate, die nach Woglom 
im wesentlicben mit den unserigen fibereinstimmen, siebt sich 
der Autor gendtigt, seine frfihere Bebauptung zu widerrufen 
und nunmehr die Mdglichkeit der Immunisierung mit kfirper- 
eigenen Geweben strikt zu leugnen. Um diesen unliebsamen 
RQckzug nach Mdglichkeit zu verdecken, greift er die von 
uns aufgestellte Behauptung an, daft schon die geringe 
Immunisierungsdosis dem Zustandekommen einer Immunitfit 
hinderlicb sei. Die Dosis sei nicht das Entscheidende, da er 
einerseits mit kleinsten Dosen kdrperfremden Gewebes die 
Resistenz erhOhen konnte, w&hrend er andererseits jetzt auch 
mit grofien Dosen kdrpereigenen Gewebes keinen Effekt er- 
zielte. Bedauerlicherweise enthait er uns aber fiber ersteren 
Punkt Protokolle noch vor. Ein Beleg, namentlich fiber die 
H&ufigkeit des Immunisierungserfolges mit kleinen Dosen, 
wfire indessen um so notwendiger gewesen, als nach den 
Angaben in der Literatur ein solcher Erfolg als selten an- 
gesehen werden mull. 

Auch die Immunisierungen mit grofiem Material sind 
hdchst unvollstfindig protokolliert. Denn als Kontrollen sind 
lediglich unvorbehandelte Tiere verzeichnet, w&hrend diejenigen, 
auf die es natfirlich in erster Linie ankommt, n&mlich mit der 
gleichen Menge fremden Gewebes Vorbehandelte, fehlen. Diese 
Unterlassung wiegt um so schwerer, als Woglom zum Teil 
Organe verwandt hat, die, wie z. B. die Hoden, nach Bridrd 
fiberhaupt keine immunisierenden Eigenschaften besitzen, oder 
von deren resistenzerhOhenden Kraft, wie der Nieren, meines 
Wissens nichts bekannt ist. Aber selbst mit den weiter be- 
nutzten sehr grofien Milzen, die man gelegentlich bei M&usen 
findet, konnte Woglom naturgem&fi nur einmal immunisieren, 
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wfihrend z. B. Bridr6 zur Erreichung sicherer Resultate die 
Tiere 3mal undSchbne sogar bis zu 8mal vorbehandelt bat 
Dazu kommt nun weiter noch eine Tatsache, auf die ich erst 
in letzter Zeit aufmerksam geworden bin. Auf Grund ge- 
wisser Ueberlegungen habe ich die Frage geprflft, ob Tiere, 
denen die Milz exstirpiert worden ist, ebenso leicht gegen das 
Angehen einer Impfung resistent zu machen sind, wie gesunde. 
Das scheint nicht der Fall zu sein, da ich in einigen Serien 
recht erhebliche prozentuale Unterschiede in dem Erfolg der 
Nachimpfungen erhielt. Danach wire es also notwendig, auch den 
Kontrolltieren die Milz zu exstirpieren. Die Dinge liegen doch 
etwas komplizierter als Woglom anzunehmen scheint. 

Ist er nun wirklich auf Grund seiner neuen Resultate be- 
rechtigt, die Immunisierungsmbglichkeit mit kdrpereigenen Ge- 
weben strikt zu leugnen? Ich glaube nicht. DaG die Aus- 
schlkge aus den oben dargelegten Grfinden nicht erheblich sein 
kdnnen, ist ohne weiteres klar. Mehr oder weniger deutliche 
Unterschiede gegen die Kontrollen, die Woglom zum Teil 
selbst zugibt, linden sich aber bei den immunisierten Tieren 
recht haufig. In Fig. 2 ist die Immunitat eklatant, Fig. 5 
zeigt eine Andeutung, Fig. 6 und vor allem Fig. 9, letztere 
nach Immunisierung mit Hodensubstanz, erheblich mehr als 
eine Andeutung. Und die aus Fig. 4 und 8 ersichtliche Ueber- 
empfindlichkeit kann in Beziehung zu einer Immunitat gebracht 
werden, da wir ja die Wachstumsbegflnstigung als Phase der 
Immunitat kennen gelernt haben. 

Bewiesen hat Woglom voriaufig also gar nichts. Urn 
von einem Beweis der ImmunisierungsmOglichkeit mit kOrper- 
eigenen Geweben zu sprechen, bedarf es neuer Versuche, in 
denen nicht nur auf die Quantitat des zur Immunisierung 
und Impfung verwendeten Materials Rflcksicht genommen wird, 
sondern in denen vor allem 3 Kontrollreihen angelegt werden, 
1) normale Tiere, 2) normale Tiere, denen dieselben Organe 
exstirpiert wurden, wie den mit ihren eigenen Organen 
immunisierten, 3) Tiere wie sub 2, die aber mit dem be- 
treffenden fremden Organmaterial vorbehandelt wurden. 

Auch dQrfte es unbedingt notwendig sein, das Zeitintervall 
zwischen Immunisierung und Impfung noch weiter auszu- 
dehnen, als es Woglom getan hat. 
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Erst wenn unter diesen Bedingungen die Resultate bei 
den mit ihren eigenen Organen immunisierten Mfiusen mit 
den Kontrollreihen 1 und 2 konstant Qbereinstimmen und von 
denen der Kontrollreihe 3 ebenso konstant differieren, wird 
man die zur Diskussion stehende Frage ala entschieden be- 
trachten kdnnen. Vorlftufig ist sie es noch nicht, zumal gewisse 
Resultate bier nicht waiter zu erdrternder chemotherapeu- 
tischer Versuche daffir zu sprechen scheinen, daB eine wenn 
auch beschrfinkte Moglichkeit der ResistenzerhObung mit 
kfirpereigenem Gewebe besteht. 

Woglom sagt gegen Schlufi seiner Arbeit: „Die wesent- 
licbe Bedeutung dieser Versuche, welche von Apolant und 
Marks nicht erkannt worden ist, besteht vielmehr darin, daB 
ein Tier sich gegen kOrpereigene Gewebe ganz anders verh&lt, 
wie gegen kOrperfremde Gewebe der gleichen Art. 14 Der 
Autor hat anscheinend nicht gewuBt, daB er diese Worte gegen 
eine aus demjenigen Institut hervorgegangene Arbeit ricbtete, 
dem die Wissenscbaft die Kenntnis von der grundlegenden 
Differenz zwischen Auto- und Isolysinen verdankt. 

Das Urteil fiber den SchluBsatz: „Ich“ — er meint sich 
— „habe gezeigt, daB ein normales Tier durch Vorbehandlung 
mit kfirpereigenen Geweben nicht resistent gegen Transplan¬ 
tation von (kdrperfremden) Tuinoren gemacht werden kann“, 
sei angesichts der Tatsache, daB der Autor l 1 /* Jahre frflher 
das Gegenteil behauptet hat und erst durch uns eines Besseren 
belehrt worden ist, dem Leser fiberlassen. 


Frommannsche Buchdnickarti (Hermann Pohle) in Jana. — 4080 


Go i igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Zeitsclipift t Immimitatsforschiing. Originala Bd.HlIa5. 


Nachdruck verboten. 

[Aus dem Bakteriologisch-Hygienischen Institut der Universitat 
Leiden (Direktor: Prof. R. P. van Calcar).] 

Studlen ttber ImmunitSt and Zellzerfall. 

Von 

G. Kapsenberg, Arzt, 

Konservator am Institut. 

Mit B Tafeln und 1 Figur im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Dezember 1911.) 

I. Einleitung. 

Bei den verschiedensten Krankheitszust&nden (Trauma, 
Intoxikations - und Infektionskrankheiten, Tumoren) gehen 
Organzellen zugrunde. 

Die Produkte des Zerfalls kommen in kflrzerer Oder 
langerer Zeit, in hSherer oder geringerer Konzentration in 
die Zirkulation und mils sen, ebenso wie alle parenteral zu- 
gefiihrten Stoffe, weiter verarbeitet werden. 

Es drSngt sich unwillkflrlich die Frage auf: was sind die 
Folgen des Zellzerfalls fQr den Gesamtorganismus, wie auch 
fflr die einzelnen Organe an sich? 

Bevor wir unsere Untersuchungen, welche sich mit dieser 
Frage beschfiftigen, beschreiben, mochten wir einige theoretiscbe 
Betrachtungen vorausschicken. 

Wenn wir im allgemeinen den Zerfall betrachten, so miissen wir einen 
Unterschied zwischen toxischem (durch chemische oder bakterielle Gifte) 
und nicht-toxischem Zellzerfall (z. B. durch aseptische Nekroee) 
machen. 

Gehen durch ein subkutanes Trauma Zellen zugrunde, so kommen, 
bei aseptischem Verlauf, nur Produkte des nicht-toxischen Zerfalls in die 
Zirkulation. 

Bei Intoxikationen und Infektionskrankheiten sind in den Eorper 
toxische Stoffe gekoramen oder dort entetanden. Diese binden sich an Zellen, 
welche eine haptophore Gruppe fiir den Giftstoff haben, und wenn das 
Gift und insbesondere die toxophore Gruppe desselben stark genug ist, 
stirbt das Zellprotoplasma ab und zerfallt. Bei diesem Zerfall werden 
Zeitschr. f. Immunittfiaforschung. Orig. Bd. XII. 32 
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nun wahrscheinlich Produkte frei, welche aus der Verbindung der Noxe 
mit dem Protoplasma entstanden und also dem Korper fremd sind. 

Als typisches Beispiel kann hierfiir vielleicht die Tatsache dienen, dafi 
das Amyloid, welches nach Neuberg (1) dem Korper ganz fremd ist, 
gerade bei chronischen Infektionszustanden gebildet wird. 

Beim nicht-toxischen Zerfall kommen Produkte in die Zirkulation, 
welche dem Korper nicht ganz und gar fremd sind, ja wahrscheinlich selbst 
zu den gewohnlichen Bestandteilen der Korperfliissigkeiten gehbren. 

Ueber den Zerfall der Zellen unter normalen Verhaltnissen liegen nur 
wenige positive Angaben vor. 

Dafl die Autolyse, welche das tote Protoplasma zerlegt, auch unter 
normalen Verhaltnissen, bei der Dissimilation eine Rolle spielt, ist nach 
den Untersuchungen von Kottmann und Lid sky (2), sowie denjenigen 
von Bayer (3) sehr wahrscheinlich geworden. 

Im KSrper bleibt die zerlegende Wirkung des autolytischen Fermentes 
mit dem Aufbau des Protoplasmas im Gleichgewicht In dieser Weise, so 
stellen wir es uns vor, kommen auch unter normalen Verhaltnissen 
autolytische Zerfallsprodukte in die Zirkulation. 

Ob sich normahter auch unzerlegte Molekiile von Organzellproto- 
plasma in der Zirkulation vorfinden, lafit sich zurzeit noch nicht mit 
Sicherheit sagen. Vielleicht ist dadurch der Befund zu deuten, daft 
Injektion von Diphtherie-Antiserum zum Auftreten von Hamagglutininen 
gegen Pferdeblut Veranlassung gibt [Bauer (4)]. 

Zwischen toxischem und nicht-toxischem Zerfall gibt es Uebergange. 
Wenn die Noxe nur einen winzig kleinen Teil des Protoplasmas angreift, 
der aber fiir das Leben der Zelle unbedingt notig ist, so wird die Zelle 
absterben und aufier den wenigen Produkten, welche aus der Verbindung 
Protoplasma-Noxe entstammen, viele Produkte in die Zirkulation iibergehen 
lassen, welche denen, die beim nicht-toxischen Zellzerfall entstehen, vollig 
gleich sind. 

Vielleicht ist dies wohl am meisten der Fall, besonders wenn die 
Noxe ein so heftigefe Gift wie z. B. ein bakterielles Toxin ist. 

Deshalb haben wir in diesen Untersuchungen nur die Folgen des 
nicht-toxischen Zerfalls ins Auge gefafit. 

Wenn nun die Produkte des Zellzerfalls in die Zirkulation 
iibergehen, so kann man sich fflnf Weisen vorstellen, in 
welchen, wahrscheinlich Sfters kombiniert, der Organismus 
hierauf reagiert. 

1) Der Korper kann sich grofi ten toils von den Zerfallsprodukten durch 
Ausscheidung mittelst der exkretorischen Organe befreien. Klinische Bei- 
spiele hierzu sind die paroxysmale Hamoglobinurie und das Schwarzwasser- 
fieber, wobei der grofite Teil des entstandenen Hamoglobins per Renes aus- 
geschieden wird. 

2) Der Korper kann die Produkte aber auch zuvor verbrennen und 
danach die Verbrennungsprodukte ausscheiden. Hyperthermie und erhohter 
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Stoffwechsel sind die leicht wahrnehmbaren Aeufierungen dieser Keaktion. 
Das aseptische Fieber mag hierfiir das meist zutreffende Beispiel sein. Aber 
auch experimentell ist die pyrogenetische Wirkung der Organextrakte fest- 
gestellt worden [Aronsohn (5)]. 

3) Man mufi auch an die Moglichkeit denken, dafi die Produkte von 
dem Tractus intestinalis ausgeschieden werden. Dies ist schwer nachweisbar, 
da die Wirkung der Digestionsfermente die eventuell ausgeschiedenen Stoffe 
vemichten kann. Abderhalden und London (6) kommen auf Grund 
iirrer Untersuchungen zu dem Schlufi, dafi eine wesentliche Ausscheidung 
des parenteral eingefiihrten Eiweifies in den Darm nicht stattfinden diirfte. 

4) Man mufi weiter an die Moglichkeit denken, dafl die Zerfalls- 
produkte der Organzellen eine direkte Wirkung auf den Gesamtorganismus 
ausiiben konnen. Insbesondere wird dies der Fall sein, wenn das Organ 
auch Stoffe unmittelbar in die Blutbahn schickt, sei es ein Hormon, sei 
es ein gewohnlicher Stoff innerer Sekretion. Es gibt wohl kein Organ, in 
dem derartige Stoffe in seinem Protoplasma nicht enthalten sind, Stoffe, 
welche, wenn sie in zu grofier Menge in die Zirkulation iibergehen, sehr 
schadlich, selbst akut todlich wirken konnen. 

5) Man mufi auch die Moglichkeit erwiigen, dafi auch bei dem Zerfall 
der eigenen Organzellen Antikorper entstehen konnen, die sowohl eine 
Allgemeingiftigkeit, wie eine, hier wahrscheinlich sehr ausgepragte spezifische 
Organgiftigkeit zeigen (s. p. 483). 

Diese Stoffe konnen den einmal angefangenen Zerfall 
lawinenartig anschwellen lassen, oder die Regeneration ffir 
kurzere oder l&ngere Zeit hemmen. 

Das Chronischwerden von Degenerationen kfinnte in dieser 
Weise zum Teil eine Erkl&rung finden. Wir denken hierbei 
besonders an die perniciose An&mie, die diffuse Hepatitis, die 
genuine Schrurapfniere, so wie vielleicht auch Tabes und Paralyse. 

Die verzogerte Callusbildung, welcher man nach Bein- 
frakturen dann und wann begegnet, kann dann auch vielleicht 
in dieser Weise erkl&rt werden. 

Zu den Eigenschaften der Cytotoxine gehdrt auch diese, 
dad sie, wie andere Gifte, in kleiner Dosis statt deletfixer eine 
reizende Wirkung entfalten. 

So gibt das Gastrotoxin von Theohari und Babes (7) in schwacher 
Konzentration Hypersekretiob. 

Spermatozoen haben im sperm otoxischen Serum eine lebhaftere Be- 
wegung [London (8)]. Das Leukotoxin von Besredka (9) stimuliert 
den leukocytenbildenden Apparat. 

Am schonsten wird die reizende Wirkung wohl von 
Jacoby (10) gezeigt, nach welchem die befruchteten Seeigel- 
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eier durch das Serum von mit Eiern oder Sperma von See- 
igeln vorbehandelten Kaninchen in ihrer Entwicklung angeregt 
werden. 

Es ist bei dieser Sachlage nicht zu hypothetisch, wenn 
wir auch bei den Autocytotoxinen an das Besteben einer 
reizenden Wirkung denken. Vielleicht laBt sich in dieser 
Weise, besonders im Verband mit den Resultaten unserer 
Untersuchungen, auch der Wundreiz erklaren: Auf den Zer- 
fall von Zellen in der Wunde antwortet der 
Korper mit der Produktion einer geringen Menge 
Autocytotoxinen, welche die flbrigen Zellen 
reizen und insbesondere die Zellen in der N&he 
der Wunde, welche mehr labil geworden sind. 

Wenn man die Literatur, welche sich mit Autocytotoxinen 
beschaftigt hat, durchliest, so kann man drei Arten von Auto¬ 
cytotoxinen uuterscheiden. 

1) Auf die Einspritzung von art- und korperfremden 
Zellelementen entstehen Cytotoxine, welche nicht nur ftir die 
Tierart, welche die Zellen lieferte, sondern auch fflr das Tier, 
bei welchem die Einspritzung stattfand, mehr oder weniger 
spezifisch schadlich sind. 

Dies ist nur ganz ausnahmsweise der Fall. Van Calcar (11) sah 
dies beim Kaninchen, welchem wiederholt Rindemebenniere einverleibt 
wurde. Die Tiere gingen unter dem Bilde der Nebenniereninsuffizienz zu- 
grunde. 

2) Auf die Einspritzung artgleicher, aber kbrper- 
fremder Zellen bilden sich nicht nur Iso-, sondern auch 
Autocytotoxine. 

Dafl in dieser Weise Autocytotoxine auftreten konnen, beweisen die 
Untersuchungen von Metalnikoff (12) und Adler (13), aus welchen 
hervorgeht, dafl sowohl die Injektion der eigenen, als auch der Sperma- 
tozoen eines artgleichen Tieres (Meerschweinchens) im Serum ein Auto- 
spermotoxin entstehen liiflt. 

Dies ist nicht uberraschend, da auch das normale Meerschweinchen- 
serum toxisch ist, sowohl fiir die eigenen, wie fur die artgleichen Sperma- 
tozoen [London (8), Fitzgerald (14)]. 

Sonst entstehen in dieser Weise nur Isocytotoxine oder im allgemeinen 
Isoantikdrper, wie besonders hiusichtlich des Blutes von Ehrlich und 
Morgenroth (15) bei der Zicge und neuerdings von Richet (16) beim 
Hunde festgestellt ist. 
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3) Die dritte Art von Autoeytotoxinen entsteht, wenn in 
einem Organismus kSrpereigene Zellen zugrunde gehen. 

Diese Autocytotoxine raSchten wir die „echten u nennen. 

Hieriiber sind schon einige zutreffende Untersuchungen gemacht, bei 
denen teils nur ein Isoeytotoxin, teils aber auch Autocytotoxine nach- 
gewiesen wurden. Am meisten ist in dieser Hinsicht die Niere untereucht. 

Lindemann (17), der Hunden Chrorasaure injizierte (toxischer 
Zerfali) und N6f£dieff (18), der beira Kaninchen einen Ureter unterband 
(nicht toxischer Zerfali), sahen im Serum Jsonephrotoxine erscheinen. 

Gilbert, Chabrol und Brin (19) fanden, dafl, wenn man mittelst 
Einspritzung von aktiviertem Trypsin in das Pankreas eine akute Pankreatitis 
erzeugt, nach kurzer Zeit im Serum ein Antikorper auftritt, der mit 
Pankreasgewebe als Antigen Komplement bindet Das Serum ist auch 
komplementbindend, doch viel schwiieher, mit Lebergewebe, und wirkungs- 
los mit Nierengewebe. Dieser Antikorper ist nur zeitlich in der Zirkulation. 

Hier ist nur gezeigt, dafi der Korper imstande ist, auch auf Zerfali 
der eigenen Zellen mit Antikorpern zu reagieren. M6ge dieser Antikorper 
auch vielleicht ein echtes Autocytotoxin sein, aus diesem Versuch kann 
nur auf ein Auftreten eines Isocytotoxins geschlossen werden'). 

Untersuchungen, welche sich mit dem Nachweis eines 
„echten u Autocytotoxins beschaftigt haben, sind nur wenig 
an Zahl. 

Anzilotti (20) behauptet, dafi bei Unterbindung von Ureter und 
Arterie einer Niere auch die andere Niere leidet und Castaigne (21) 
geht selbst so weit, dafi er meint, dafi schon bei Quetschung einer Niere 
die andere stark in Mitleidenschaft gezogen wird: inselformige Zell- 
degeneration, spater selbst sklerosierende Nephritis. 

In schroffera Gegensatz hierzu stehen die Untersuchungen von 
Albarran und Bernard (22), welche auch den Ureter unterbanden. Mit 
dem Serum konnten sie nur ganz geringe Entartungen in den Nieren 
der eingespritzten Tiere erzeugen. Die andere Niere blieb aber meist gesund. 
Und Pearce (23) verneint sowohl das Auftreten von Auto- wie auch von 
Isonephrotoxinen. 

In der Literatur, besonders in der mehr klinischen, findet 
man noch Angaben iiber Autotoxine, welche wahrscheinlich 
nicht zu den echten Cytotoxinen gehoren. Wir meinen 
die Untersuchungen von Curschmann und Gaupp (24), 
Schmid und G6ronne (25), Linser und Helber (26), 
Capp und Smith (27) iiber die Wirkung der Rontgen- 
strahlen auf die Leukocyten. Sowohl bestrahlte Leukocyten, 

1) Auch die neuerlichen Untersuchungen H a 1 p e r n s (Zeitschr. f. 
Immunitatsf., Bd. 11, Heft 5) gehoren hierher. 
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welche in der Aleuronatflflssigkeit suspendiert sind, als auch 
das Serum von bestrahlten Tieren (Linser und H el her) 
oder Leukaemikern (Curschmann und Gaupp, Capp und 
Smith) enthielten ein „Leukotoxin“, das sowohl auf Menschen- 
wie Kaninchenleukocyten schadlich einwirkte. 

Es versteht sich von selbst, daB wir hier wahrscheinlich 
keine Leukotoxine im Sinne der gewdhnlichen Cytotoxine, keine 
Reaktionskbrper vor uns haben. Vielmehr weisen diese 
Untersuchungen auch darauf hin, daB die Zellen an sich 
schon Gifte enthalten oder bilden konnen. Wir denken hier 
zuerst an das bei Zerfall freikommende autolytische Ferment, 
aber zweitens auch an die Mbglichkeit, daB, vielleicht 
nur intermedi&r, durch die Wirkung des autolytischen 
Fermentes sehr giftige Stoffe, etwa im Sinne der Fried- 
bergerschen Anaphylatoxine, entstehen. 

In der Klinik gibt es nur wenige F&lle, woraus man mit 
Bestimmtheit schlieBen kann, daB man ein wirkliches Auto- 
cytotoxin vor sich hat. 

Am deutlichsten ist noch immer die paroxysmale H&mo- 
globinurie, wobei doch wiederholt, sei es auch unter etwas 
sonderbaren Umst&nden (siehe z. B. Hijmans van den 
Bergh [28]), ein Autoh&molysin nachgewiesen werden konnte. 

Bevor wir zur Besprechung unserer Experimente iiber- 
gehen, miissen wir noch kurz vom theoretischen Standpunkte 
betrachten, unter welchen Bedingungen die Autocytotoxine 
auftreten kSnnen. 

1) Die Produkte, welche beim Zerfall entstehen, miissen 
Rezeptoren fin den. 

Also beim Zerfall derOrgane, welche autotoxisch sind und damit 
be weisen, dafi sie Rezeptoren gefunden haben, kann man das Auftreten 
eines Auto- und sehr wahrscheinlich auch Isocytotoxins erwarten. Aber 
auch, wenn die Zerfallsprodukte sich nicht durch Toxizitat unterscheiden, 
kbnnen sie doch wohl zur Autocytotoxinproduktion Veranlassung geben, 
da sie wohl iiber den ganzen Korper zeretreute Rezeptoren finden konnen 
und dadurch nicht toxisch sind; oder dafl sie zwar eine haptophore, 
aber eine schwache oder selbst keine toxophore Gruppe besitzen. 

2) Die Autocytotoxine kbnnen bald nach ihrem Ent¬ 
stehen gebunden werden. Sind doch die fibrigen Zellen des 
Organs, von dem die zerfallenen Zellen entstammten, imstande. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien iiber Immunitat und Zellzerfall. 


483 


sie an sich zu binden. Das Serum enth&lt dann keine Auto¬ 
cytotoxine. Wiederholtes Uebergehen von den Zerfallspro- 
dukten in die Zirkulation kann aber zur Folge haben, daB 
sich, durch die fortwahrende Reizung, in der Zeiteinheit 
mehr Autocytotoxine bilden als gebunden werden. Das Serum 
enthklt dann die Antikbrper im UebermaB. 

3) Es besteht im K5rper auch die Mdglichkeit, daB sich 
Anti-Autocytotoxine bilden. Dies wird am stSrksten geschehen 
im Organe, von dem Zellen zugrunde gegangen sind, da hier 
die empfindlichen Zellen gelegen sind. 

Auch hierdurch kann das Organ leiden, sei es nur 
zeitlich, ebenso wie die PrSzipitin liefernden Kaninchen auch 
zeitlich leiden und abmagem. 

4) Es wird also von zeitlichen und konstitutionellen Ver- 
hSltnissen, von der griJBeren Oder geringeren SessilitSt der 
Rezeptoren, sowie vielleicht auch von der Funktion der ex- 
kretorischen Organe abhSngen, welche Erscheinungen das 
Tier oder das Serum zeigt. 

5) Die Autocytotoxine werden wahrscheinlich sehr spe- 
zifisch sein, nSmlich in der Weise, daB die gebildeten Reaktions- 
kdrper an erster Stelle AffinitSt zeigen f(ir die Zellen des 
Organs, wovon Zellen zugrunde gegangen sind. An zweiter 
Stelle werden aber die Autocytotoxinen auch iso- bzw. betero- 
toxische Wirkung entfalten kOnnen, wobei die OrganspezifizitSt 
weniger hervortritt. Das Verhalten der Isoantikbrper, z. B. 
der IsohSmagglutininen, vermag diese Voraussetzung zu unter- 
stfltzen [v. Dungern (29), v. Dungern und Hirsch- 
feld (30)]. 

6) Die Autocytotoxine kbnnen sehr schnell gebildet werden. 
Bei dem nicht-toxischen Zerfall haben wir es doch vielleicht 
rait einera nur aus dem Gleichgewicht gerissenen, normalen 
ProzeB zu tun. 

Eine experimentelle Unterlage finden wir unter anderem auch in den 
Untersuchungen von Abderhalden und Kapfberger (31), welche 
darauf hindeuten, daB schon 7—8 Stunden nach der subkutanen, und 
*/« Stunde nach der intravenbsen Injektion von Eohr- oder Milchzucker, 
ein 8toff im Serum des Hundes auftritt, der die Zucker spalten kann. 

Dafl Antikbrper im allgemeinen schnell produziert werden kdnnen, 
ist aus den Untersuchungen von Pfeiffer und Marx (32) iiber die 
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Cholera-Antikftrper, sowie aus denen Shibayamas (32a) iiber Hamolyse 
ersichtlich. Und neuerdings haben Friedberger und Mita (33) dasselbe 
durch die anaphylaktische Fieberreaktion gezeigt. 

7) Auch zerfallene Zellen, selbst tief abgebautes Proto- 
plasma, wie die Nukleoproteide [Bierry und Mayer (34), 
Bierry und Pettit (35), Marrassini (36), Beebe (37)] 
und auch modifiziertes Eiweid [Obermayer und Pick (38)] 
vermbgen noch spezifische Antikorper zu bilden. 

Merkwiirdig ist hier das Verhalten bei der Immunisation gegen Car- 
cinom, wobei die zerriebenen Tumor- oder Normalzellen eher hypersensi- 
bilisieren als immunisieren [unter andern Ha aland (39)]. (Mufi hier 
vielleicht auch an die reizende Wirkung der Cytotoxine in schwacherer 
Konzentration gedacht werden?) 

8) Durch die „interne Regulation 11 [Ehrlich und Morgen- 
roth (15)] kann das Entstehen eines Autocytotoxins ganz 
und gar verdeckt werden. Am zutreffendsten sehen wir dies 
beim autospermotoxischen Meerschweinchen, welches ganz 
normale Spermatozoon in der Epididymis enth&lt. 

Wenn dann aber etwas Besonderes hinzutritt, kann man 
sich denken, dad, vielleicht auf einmal, die interne Regulation 
versagt und die schSdliche Wirkung des Autocytotoxins her- 
vortritt. 


II. Eigene Untersuchungen. 

Unsere Untersuchungen haben sich nur mit drei Arten 
von Zellen besch&ftigt: Blutzellen, Nierenzellen und 
Leberzellen. Es sind dies die Zellarten, welche bei den 
verschiedensten Krankheitszust&nden zerfallen; und alle drei 
gehdren zu Organen (das Blut auch als Organ aufgefadt), bei 
welchen sehr typische, chronische Degenerationen vorkommen. 
Aufierdem sind diese Organe ziemlich leicht der Untersuchung 
zugfinglich. 

Es war unser Bestreben, festzustellen, ob sich beim Zer- 
fall dieser Zellen auch Autocytotoxine bildeten. Da es uns 
bekannt war, dad dies, allerdings beim Blute, nicht oder nur 
spurenweise gelungen ist, haben wir sowohl mit Blut, wie 
mit Nieren und Leberzellen wiederholte Injektionen un- 
raittelbar in die Blutbahn angewandt, mit der Ueberlegung, 
dadurch die Sekretion der Antikorper zu fordern. 
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A. Technik. 

Das Blut destruierten wir durch intravenose Injektion 
von grofien Mengen Aqua dest. 

30—50 ccm (wahrscheinlich selbst mehr) werden von 
krlftigen Kaninchen (2—3 kg) ohne unmittelbare schwere 
Erscheinungen ertragen. Einige Stunden nach der Injektion 
tritt schon eine schwere Hlmoglobinurie ein, die Tiere sind 
etwas abgeschlagen, fiebern (40°—41°, bisweilen h6her), aber 
am anderen Tage sind sie wiederum munter. 

Bei der Niere ist es, wie bei jedem gepaarten Organ, 
leicbt, den nicht-toxischen Zerfall zustande zu bringen. Man 
hat nur bei einer Niere den Stiel zu unterbinden. 

Es ist nun aber ein groBer Unterschied, ob man den 
ganzen Nierenstiel Oder nur den Ureter unterbindet. 

Bei Unterbindung des Ureters allein bleibt die Niere in 
der ersten Zeit noch funktionierend, die Niere schwillt durch 
Flussigkeitsanh&ufung an, sp&ter degenerieren die Harn- 
kan lichen zugleich mit stellenweiser Hypertrophie und Ent- 
zflndungserscheinungen, und erst sehr allm&hlich kommt es 
zur Atrophie [Lindemann (40), Ponfick (41)]. Die Zer- 
fallsprodukte, so wie die noch von der kranken Niere aus- 
geschiedenen Stoffwechselprodukte kommen in mehr konzen- 
trierter Form in die Zirkulation, und durch die teilweise Re¬ 
generation und darauffolgende Degeneration kommen diese 
Stoffe w&hrend lingerer Zeit ins Blut 

Ganz anders sind die Verh&ltnisse, wenn man den ganzen 
Nierenstiel unterbindet. Die Niere schwillt nur wenig an, 
da ihre Funktion fast total aufgehoben ist. Die Resorption 
der Zerfallsprodukte geht nur langsam, durch die kleinen 
KapselgefaBe und lymphogen, vor sich. Spater entstehen 
beim Kaninchen Adh&sionen und wird die Nierensubstanz 
abgekapselt. 

Beim Meerschweinchen haben wir aber in derselben Zeit 
ein fast vblliges Verschwinden der unterbundenen Niere ge- 
sehen. 

Will man eine abmeBbare Quantitat der Nierensubstanz 
in die Blutbahn bringen, so gibt es nur eine Methode: die 
Niere steril exstirpieren, emulsionieren und intravends in- 
jizieren. 
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Bei der Leber sind die Verh&ltnisse schwieriger, da es 
ein ungepaartes Organ ist. Hier ist man genfitigt, ein Stfick 
der Leber zu resezieren oder zu unterbinden. Das letzte 
Verfahren ist unsicher, da man nicht weifi, ob man wohl 
stark genug geschnfirt hat, um anamische Nekrose zu ver- 
ursachen. Wir haben deshalb nur reseziert. 

Die Technik, welche icb anwandte, ist die von Ponfick 
(42) angegebene, der, mit ganz anderem Zweck, dieselbe 
Operation vornahm. Er wollte untersuchen, wieviel von der 
Lebersubstanz vermiBt werden konnte, ohne daB das Leben 
gefahrdet war. Er fand, daB bei den Kaninchen 3 Viertel 
ohne Schaden reseziert werden konnte. 

Die Operation mufite ich, da mein Zweck ein anderer war, etwas ab- 
iindem. 

Die Tiere wurden mit Aether narkotisiert (einige Male haben wir die 
Operation auch ohne Narkose verrichtet, 8. p. 521). Die Bauchhaut wird 
zuvor rasiert und danach mit Jodiumtinktur eingepinselt; darauf das Tier 
mit sterilen Tuchern abgedeckt. 

Laparotomieschnitt in der Linea alba, etwas oberhalb des Processus 
xyphoideus anfangend und 6—8 cm lang. Der Processus wird mit einer 
Kocherschen Pinzette emporgehoben und das Peritoneum, welches von 
beiden Seiten des breiten Processus abgeht und die Einsicht hindert, durch- 
schnitten. Jetzt wird der linke Leberlobus mit anatomischer Pinzette sehr 
vorsichtig zum Vorschein gebracht und wird schnell, mittelst Darmnadel, 
ein diinner Faden breit durch den Lobus gezogen und dieser hiermit heraus- 
gebracht. Kommt der Lobus nicht geniigend zum Vorschein, so durch- 
trenne man das Ligamentum suspensorium hepatis. Dies ist meistens un¬ 
notig. Jetzt wird ein dicker seidener Faden (Catgut wird vom Kaninchen 
doch nicht schnell resorbiert und ist auGerdem korperfremdes EiweiG) ein- 
oder zweimal um die Basis des Lobus herumgeschlagen und so lange gelinde 
geschniirt, bis die Kapsel anfangt, kleine Risse zu zeigen. Dann wird der 
Lobus mit scharfem Messer, nicht zu dicht beim Unterbindungsfaden (*/, cm 
ist geniigend) abgeschnitten und in ein steriles Petrischalchen, das man 
zuvor wiegt, aufgenommen. Danach SchlieGen der Wunde. Die Haut wird 
nur oberflachlich und fein geheftet und mit Perubalsam bestrichen. Die 
Wunde ist in dieser Weise schon in 4 Tagen so weit geheilt, daG keine 
Wundreaktion mehr sicht- oder fiihlbar ist. DaG die Operation eine sehr 
hohe Asepsis erheischt, ist selbstverstandlich. 

Die wichtigste Arbeit, sowohl nach der Nierenexstirpation 
wie nach der Exzision eines Leberstflckes, ist die Emulsio- 
nierung. 
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Im Anfang unserer Untersuchungen bedienten wir uns 
der Presse, welche N6f6dieff (18) in den Annales de l’ln- 
stitut Pasteur beschreibt, welchen Apparat wir ein wenig 
modifizierten, unter anderem mit Hahn versahen. 

Es befriedigte uns diese Technik nur zum Teil, und des- 
halb haben wir nach einer anderen Methode gesucht, welche 
uns sowohl hinsichtlich der Sterilitat als auch AbmeBbarkeit 
gute Resultate gab. 

Der Apparat, der als Ganzes im Autoklaven sterilisiert wird, besteht 
hauptsachlich aus der Organpresse, welche am Hygienischen Institut zu 
Berlin in Gebrauch ist. Bei langsamer Zermahlung gibt er eine 


feine Emulsion. Wir verwendeten 
den Apparat in folgender Weise 
(s. Fig. 1). Mit der Presse ist ver- 
bunden das Beservoir A , gefiillt mit 
steriler Kochsalzlosung, welche von 
der Luft durch Watte abgeschlossen 
ist. Dieses ist die Fliissigkeit, welche 
den Apparat durchspiilen mufi. Die 
Klemmen c und / sind geschlossen. 

Das Organ wird bei a in die 
Presse gebracht. Die Oeffnung ist 
mit einer leicht und schnell zu 
entfernenden Hiilse abgeschlossen. 
Gleich darauf wird der Stempel aus 
seiner Umhiillung gelost, eben noch 
abgebrannt und in die Presse, deren 
Rand ebenfalls abgebrannt wird, ge- 
schoben. Jetzt verlauft alles ohne 
Luftzutritt. Die dicke Emulsion 
kommt namlich in das Reservoir B. 
Die Luft kann bei b entweichen. 1st 
das Organ ganz zerraahlen, dann 
offnet man die Klerame c und laSt 
soviel Kochsalzlosung zufliefien, bis 
der Teilstrich 50 oder 100 (ccm) er- 
reicht ist, wahrend welcher Zeit man 
noch leichte mahlende Bewegungen 
macht. Hierauf schliefit man die 
Kdemmen d, e und c und nimmt das 
ganze Gesteil B von der Pi esse ab. 

Man kann jetzt die vollig ab- 
geschlossene Emulsion kraftig. even- 
tuell im Schuttelapparate, schiitteln 
und homogenisieren. 
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Fig. 1. 
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Die Emulsion kann nun abgezapft werden. Man dffnet e, befreit g 
aus seiner Umhiillung und lafit die Emulsion in zuvor auf 5 ccm ge- 
eichte und sterilisierte Rbhrchen, jedesmal bis zum Teilstrich einflieflen. 
Die Rbhrchen werden zugeschmolzen und im Eisschrank aufbewahrt. Beim 
Abzapfen ist es wiinschenswert, dafi der Kolben B fortwahrend leicht ge- 
schiittelt wird, da sonst die Emulsion von ungleicher Zusammensetzung 
werden wiirde. Deshalb ist auch das runde Ende des Kolbens nach unten 
gerichtet. 

Es gelingt in dieser Weise fast ohne Ausnahme, sterile 
Emulsionen zu erhalten. 

Die Leber ist aber nicbt immer keimfrei und enth&lt auch 
dann und wann anaerobe Bakterien (Wrzosek, 43). Wenn 
man aber nur Kaninchen operiert, welche den Tag zuvor nicht 
gefressen haben, kommen diese Infektionen nur ausnahms- 
weise vor. 

Die Vorteile unserer Arbeitsmethode sind einleuchtend: 
Man hat zu jeder Zeit eine genflgend genau gemessene Quantitat 
des Organs desselben Tieres in abgeschlossenen Rohrchen zur 
Verfugung. Man wiegt das Organ, bevor es in die Presse ge- 
bracht wird, wiegt spkter den Ruckstand, welcher in der Presse 
hinterbleibt; jedes Rbhrchen enth&lt dann Vi 0 Oder V 2 O des 
verbrauchten Gewichtes des Organs. 

Vor der Injektion wurden die Emulsionen noch durch 
Gaze filtriert, um groBere Partikelchen, z. B. Bindegewebs- 
partikelchen, zuriickzuhalten. Embolische Wirkung ist dadurch 
gewiB auszuschlieBen. Das Volumen der eingespritzten Emulsion 
wurde jedesmal bis auf 10 ccm angeftillt. 

Die zum Teil unerwarteten Resultate unserer Unter- 
suchungen haben wir zwanglos in einige Gruppen einordnen 
konnen. 

B. Die direkte Toxizitat, insbesondere der Nierensubstanz 1 ). 

Beim Zugrundegehen von Blutkbrperchen haben wir 
niemals etwas von direkter Giftwirkung gesehen. Selbst 
nach Injektion von 50 ccm Aqua dest. waren die unmittel- 
baren Erscheinungen ganz geringfugig. 

1) Nach dem Niederschreiben unserer Untersuchungen kam uns die 
Publikation Dolds (Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 10,1911, Heft 1 u. 2) 
zur Kenntnis. Sie macht indessen die Publikation unserer Untersuchungen 
iiber die Toxizitat nicht iiberflussig. 
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Die Lebersubstanz ist nur wenig toxisch. Wir haben, wie 
gesagt, nur die Lebersubstanz, abstain mend von nflchternen 
Kaninchen, verwandt. Vielleicht enthUlt die Leber wahrend 
der Digestion mehr Gifte. 


Tabelle I. 

Intravenose Injektion der eigenen Lebersubstanz. 



Gewicht 

Emulsion 


Kaninchen 

Alter 

Sub9tanz 

Erscheinungen 


g 

Tage 

in g 


fol. 41 

2810 

1 

1,5 

keine 

„ 20 

2300 

6 

0,5 

it 

„ 22 

2370 

11 

0,6 

*? 

„ 14 

3310 

15 

, 0,6 


EL, 

2640 

54 

i 1.4 

V 


Tabelle II. 

Intravenose Injektion der Iso-I^ebersubstanz. 


1 

Kaninchen 

. 

| 

Gewicht 

g 

Emulsion 

Alter Substanz 

Tage in g 

! Erscheinungen 

fol. 26 

' 2805 

i is i 

0,5 

, keine . 

” 42 

2200 

1 

i 1 

i 

i 

3,0 

Krampfe, aufgehobener 

1 Corneareflex; f inner- 
i halb 5 Minuten. 

Selbst 

1,5 g der 

eigenen 

Lebersubstanz ist also noch 


unschfidlich. Mehr Auto-Lebersubstanz haben wir zurzeit 
nicht eingespritzt, da wir die operierten Tiere am liebsten 
behalten wollten, haben sich doch 3 g Iso-Lebersubstanz als 
sehr toxisch erwiesen. 

Sehr iiberraschend waren die Erscheinungen bei der In¬ 
jektion der Nierensubstanz. 


Tabelle III. 

Intravenose Injektion von Auto-Nierensubstanz. 


Kanin¬ 

chen 

Ge¬ 

wicht 

g 

Emulsion 

Erscheinungen 

Sektion 

Alter 

Tage 

Subs tan z 
in g 

fol. 4 2435 

1 

2,0 

Fallt zur Seite, 
fohne Krampfe, 

, innerh. einiger 

1 Minuten. 

Keine Blutungen in der 
Lunge. Herz: Hech¬ 
ter Ventrikel in Dia¬ 
stole, Linker Ventrikel 
in Systole. 

i 
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Kamn- 

chen 

Ge- 

Emulsion 



wicht 

g 

Alter 

Tage 

Substanz 
in g 

Erscheinungen 

Sektion 

fol. 18 

2250 

4 

0,3 

Paralyse, ein- 
zelne Krampfe, 
t innerhalb ei- 
niger Minuten. 

Lungen mafiig rot, 
kleine Blutung. Herz: 
R. V. in Diastole, L. V. 
Systole. 

„ 21 

2300 

6 

i 

0,46 

Ein Krampf, f- 

i 

1 

1 

Lungen mafiig rot, 
kleine Blutung. Herz: 
R. V. in Diastole, L. V. 
in Systole. 

„ 32 

2280 

9 

0,36 

Fiillt zur Seite, 
Krampfe, Atem- 
stillstand. +. 

Lungen gefleckt, rdt- 
lich. Herz: R. V. in 
Diastole, L. V. in Sy¬ 
stole, steinhart Blu- 
tige Fliissigkeit im 
Peritoneum ohne sub¬ 
serose Blutungen. 

„ 23 

2130 

11 

0,35 

Fallt zur Seite, 
einzel. Krampfe, 
+. 

Lungen blafi, ohne Blu¬ 
tungen. Herz: R.V. 
in Diastole, L. V. in 
Systole. 

» 15 

2705 

14 

0,5 

Legt sich auf den 
Bauch. Nach 1 /., 
Std. wieder ge- 
sund. 

' 

N 1 

2400 

43 

0,3 

Paralyse, 
Krampfe, *(*• 

Einzelne Blutungen in 
der Lunge. Herz: 
R. V. in Diastole, 
L. V. in Systole. 

fol. 43 

3130 

1 ; 

0.19 | 

Sehrgeringfiigig. 

— 


Tabelle IV. 

Intravendse Injektion von Iso-Nierensubstanz. 


Kanin¬ 

chen 

Ge- 

Emulsion 



wicht 

g 

Alter 

Tage 

Substanz 

in g j 

Erscheinungen 

Sektion 

fol. 6 

| 2420 

1 

2,0 

| 

Fallt zur Seite, 
einzel. Krampfe. 

+• . i 

Lungen: keine Blu¬ 
tungen. Herz: R. V. 
in Diastole, L. V. in 
Systole. 

,. 27 

2700 

18 

0,5 

Legt sich auf den 
Bauch. Nah- 
rungsverweige- 
rung. Wahrend 
7 f Std. krank. 



Die Toxizitat der eigenen Nierensubstanz ist also sehr 
groB, schon 0,3 g totet ein Kaninchen von mehr als 2 kg 
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innerhalb einiger Minuten. Nur ein Kaninchen iiberlebte die 
Injektion von 0,5 g. Die Zeit, wShrend welcher die Emulsion 
im Eisschrank gestanden hat, hat keinen merklichen EinfluB 
auf die ToxizitSt. 

Mit bezug aut Iao-NierensubstaDzinjektionen haben wir zurzeit noch 
zu wenig Versuche gemacht, um eventuelle quantitative Verechiedenheiten 
zwischen den Injektionen von Auto- und Iso-Nierensubstanz feststellen zu 
konnen. Weitere Untersuchungen, nur iiber die Giftigkeit der Nieren- 
substanz, konnen hier nahere Aufschliisse geben. 

Man kfinnte, wie wir selbst anfSnglich auch, an embo- 
lische Erscheinungen denken. Dagegen sprechen, aber auBer 
der Feinheit der Emulsion, verschiedene Tatsachen. 

1) Die relative Unschadlichkeit der Lebersubstanz wiirde sich nicht 
konstatieren lassen, wenn wir wirklich nur mit embolischen Erscheinungen 
zu tun hatten. 

2) Die typischen Erscheinungen: Paralyse im Vordergrund, darnach 
Krampfe und der unvermeidliche Tod (auch wenn man kiinstliche Atmung 
anwendet), sowie die Resultate der Sektion, worauf wir bald noch zuriick- 
kommen, weisen vielmehr auf schwere akute Intoxikation. 

Wenn man die Emulsion filtriert oder zentrifugiert, so 
ist die Toxizitfit der Fliissigkeit sehr gering oder fehlt ganz. 

Tabelle V. 


11 g Niere werden emulsioniert und mit 60 ccm steriler Kochsalzlosung 
kraftig geschiittelt, darauf teils durch Papier filtriert, toils zentrifugiert. 


Kaninchen 

Gewicht 

Emulsion 11 g Niere 
60 ccm Kochsalzlosung 

Erscheinungen 

fol. 9 
„ 10 

2215 g 

2220 g 

20 ccm filtriert, intrav. 
|30 „ zentrifugiert, iv.| 

nur Nahrungsverweigerung. 
keine Erscheinungen. 


Die toxische Substanz scheint also nicht leicht in Losung 
Qberzugehen und ist wahrscheinlich an das Protoplasma der 
Zellen gebunden. Vielleicht ist sie kolloidaler Natur. 

Bei der Sektion fiel uns regelm3,Big das Verhalten 
des Herzens auf. Wie aus der Tabelle III ersichtlich, stand in 
alien Fallen der rechte Ventrikel in Diastole, schon geronnenes 
oder noch fliissiges Blut enthaltend. Der linke Ventrikel hin- 
gegen war immer stark kontrahiert, selbst steinhart, wie Ka¬ 
ninchen fol. 32 es am schdnsten zeigte. Dabei war er ent- 
weder leer oder enthielt eine kleine Menge gewdhnlich noch ^ 
fliissigen Blutes. 
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Wahrscheinlich haben wir in diesera Kontraktionszustand 
die Wirkung des „Renins“ zu sehen. 

Dieser Stoff befindet sich nach Tigerstedt und Bergmann (44) 
in der Cortex der Niere. Er befindet sich sowohl in den frischen Nieren* 
extrakten (Tigerstedt und Bergmann, Shaw (45)] wie auch in der 
Niere, welche 10—14 Tage der Autolyse unterworfen war [Bingel und 
Clous (46)]. 

Dieses Verhalten des Herzens ist in merkwfirdigem und 
schroffem Gegensatz zu den Folgen einer intravendsen In- 
jektion der tddlichen Dosis eines Hepatotoxins Oder Nephro- 
toxins. Diese Cytotoxine entstammten Ziegen, welche 3 sub- 
kutanen Injektionen von Kaninchenleber resp. -niere unter¬ 
worfen waren. Die Dosis letalis betrug 3—4 ccm pro kg Ka- 
ninchen. Der Tod erfolgte unter dem Bilde von Kr&mpfen 
und Paralysen, innerhalb einiger Minuten 1 ). 

Das Herz war hier merkwflrdigerweise immer sehr schlaff, 
besonders auch der linke Ventrikel: also die entgegengesetzte 
Wirkung der Organextrakte! Auch die Lebersubstanz wirkt 
nfimlich tonisierend auf deu linken Ventrikel. Dies mochten 
wir aus dem Sektionsbefund bei Kaninchen fol. 42 (s. p. 489) 
schlieBen, wobei auch der linke Ventrikel stark kontrahiert 
gefunden wurde. Wahrscheinlich befindet sich also auch in 
der Lebersubstanz ein gleicher Stoff wie in der Niere. 

Der Tod, welcher der Injektion von Nierenemulsion oder 
Leberemulsion folgt, besonders das so akute Einsetzen des 
Todes, iSBt sich zum Teil wohl durch die schwere Behinderung 
des Blutlaufes, durch die Gefafikontraktion, erklSren. 

Das Gift wirkt auch schadigend auf die Wande der Ge- 
faBe, vielleicht nur mechanisch durch die plbtzliche Kontraktion 
der GefaBmuskeln. Die blutigen Exsudate im Peritoneum, 
wie auch in der Lunge, sind wahrscheinlich hiervon die Folgen. 
Ob das Gift noch mehrere Angriffspunbte hat, dariiber lfiBt 
sich zurzeit nichts Bestimmtes sagen. Die direkte Wirkung 
auf die Niere selbst ist nur ganz gering. Schadliche Wirkung 
auf die Niere kommt mehr bei wiederholter Injektion zur 
AeuBerung und laBt sich dann besser durch die indirekte 
Wirkung mittelst Autocytotoxinen erkiaren. 

1) Ueber die sonstigen Eigenschaften dieser Nephro- und Hepatotoxine 
hoflen wir in einer folgenden Publikation weitere Mitteilungen zu machen. 
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Besonders verdient das Verhalten der Nebenniere eine genaue Prufung. 
Dafi die Niere die Nebenniere beeinflufit, ist wohl aus den Untersuchungen 
von Nowicki (47) ersichtiich, welcher unter anderen bei Nephritis und 
Exstirpation einer Niere deutliche pathologisch-anatomische Abweichungen 
in der Nebenniere konstatieren konnte, sowie vielleieht auch aus den Unter¬ 
suchungen von Neubauer (48), welcher bei Nephritis, ohne Glykosurie, 
eine Hyperglykamie antraf. 

C. Zellzerfall und Albuminurie. 

Bei Studien iiber Zellzerfall wird die Aufmerksamkeit gleichsam von 
selbst auf den Ham gelenkt. 

Chemische Untersuchungen haben bei Krankheiten, welche mit Organ- 
degenerationen vergesellschaftet sind, wiederholt die AbbaustofTe des Eiweifi- 
zerfalls, unter anderen Aminosauren erwiesen (Neuberg 1. c.). 

Auch vom Immunitatestandpunkt ware eine Untersuchung des Urins 
sehr interessant. Es ware doch moglich, dafi ein Teil der Zerfallsprodukte 
als Antigen mit dem Ur in ausgeschieden wiirde und dafi, infolge der 
Aeuflerung der interaen Begulation, auch die Autocytotoxine vom Urin 
ausgeschieden wiirden. Unsere Untersuchungen, welche sich mit diesem 
Gegenstande beschaftigen, sind noch nicht abgeschlossen, scheinen jedoch 
darauf hinzuweisen, dafi beim Zerfall der Leberzellen wie der 
Nierenzellen sowohl Antigen als auch Antikdrper ange- 
troffen werden konnen. 

Bei unseren Harnuntersuchungen war eine fast regel- 
mSBige Erscheinung: das Vorkommen von Eiweifi im 
Ham bei Kaninchen, bei welchen Zellen des 
eigenen Kfirpers zugrunde gegangen waren. 

Die Untersuchung auf Eiweifi geschah an dem filtrierten oder zentri- 
fugierten Ham, welcher mittebt speziell dazu verfertigter Kafige (niemals 
wurde ein Katheter angewandt) aufgefangen wurde, mit Hilfe der Essig- 
saure-F errocy an kalium probe. 


a) Albuminurie bei Zerfall der Nierenzellen. 

Tabelle VI 1 ). 


Kan. 

Gewicht 

Operation 

Eiweifi 

foL 12 

2450 g 

25. IV. 

Unterbindung des ganzen 

26. IV. 

+ 




Nierenstiels. 

27.1V. 

— 



26. IV. 

krank. 

28. IV. 

1 



27. IV. 


bis 

- 


19. V.: 

28. IV. 

ganz gesund. 

l.V. 

1 



8. V. 

db 


2520 g 



23. V. 

— nicht weiter 


i 

i 


unteraucht. 


1) -f bezeichnet sehr deutliche bis starke Eiweifireaktion; ± be* 
zeichnet deutliche, aber nur spurenweise Eiweifireaktion. 

Zeitechr. f. ImmoDitiitofonchQDg. Orig. Bd. XII. 33 
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Tabelle VII. 


Kan. 

Gewicht 

Operation 

Eiweifi 

fol. 31 

2210 g 

13. VI. 

Unterbindung dee Ureters. 

12. VI. 




14. VI. 

ganz normal. 

13. VI. 

— 



15. VI. 

krank. 

14. VI. 

4 

| 

16. VI. 


15. VI. 

+ 

I 

17. VI. 

ganz normal und seitdem 

16. VI. 

4 



gesund. Die Niere ist 

17. VI. 

\ 



geschwollen, fest, klein- 

bis 

+ 

j 


nlihnereigrofi, beweglich. 

20. VI. 


1 



21. VI. 

—! 

j 



22. VI. 

_ l 




23. VI. 

| 

| 



bis 

+ 

27. IV.: 


! 

26. VI. 

1 

1 1940 g 



27. VI. 






28. VI. 

4 





'29. VI. 

4 

i 



i 1. VII. 

4 




5. VII. 

4 




i 

j 7. VII. 

4 





10. VII. 


1 



26. VII. 

4 

1 



27. VII. 


1 



29. VII. 

— 

i 



130. VII. 

— nicht mehr 

I 


i 

I 

untersucht 


Tabelle VIII. 


Meerschw. j 

Gewicht 

Operation 

Eiweifi 

II. 

400 g 

i 

10. VI. 

11. VI. 

Unterbindung des rechten Nieren-11. VI. 
stiels. Einige Stunden nach der 12. VI. 
Operation ganz gut, frifit. | 

krank. 

4 

4 

i 

! 


|l2:VL|t ' j I 

Bei der Sektion sind beide Nebennieren auffallend dunkel. Bei mikro- 
skopischer Untersuchung zeigt die rechte Nebenniere ein sehr hyperfimisches 
Mark, die Zellen sind hier etwas degeneriert. Die linke Nebenniere ist 
mikroskopisch nur wenig veraudert. 

In der nicht unterbundenen Niere einzelne nekrotische 
Tub. contorti. 

Tabelle IX. 


Meerschw. 

i Gewicht 


Operation 

Eiweifi 

Ill 

595 g 

13. VI. 

14. VI. 

15. VI. 

16. VI. 

17. VI. 

Unterbindung des 13. VI. 
linken Nierenstiels. 14. VI. 
Tier gut 
ein wenig krank. 
dgl. 

ganz normal. 15. VI. 

16. VI. 

3mal untersucht 
morgens 4 
mittags ± 
abends ± 

4 
! 4 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OP MINNESOTA 



Studien iiber Immunitat und Zellzerfall. 


495 


Meerechw. 

Gewicht 

Operation 

Eiweift 

: 


l i 


17. VI. 

| 





bis 

+ 




5. VII. 

1 





8. VII. 

± 

1 




10. VII. 






13. VII. 

— 





15. VII. 

dL 


t 



17. VII. 

_ 

,18. VII.: 



24. VII. 

+ ! 

! 438 g 

! 1 

|25. VII. 

I 

1 


1 bis 

1 


1 1 

|30. VII. 

1 


Tabelle X. 


Kaninchen 

Ge- 

wicht 

g 

Injektion (iv.) eigener 
Nierensubstanz 

Datum 

Eiweifl 

Datum 

Alter 

Substanz 
in g 

fol. 43 

3130 

30. VII. 

1 Tag 

■ 

1 

! 0,19 

i 

1 

31. VII. 

1. VIII. 

2. VIII. 

3. VIII. 
bis 

7. VIII. 

kein Ham 

f 

r 

fol. 15 

2705 

i 

8. V. 

9. V. 

10. V. 

11. V. 

14 Tage 

I 0,5 i 

! 0,5 

0,5 

i 0,5 t 1 

9. V. 

10. V. 



Tabelle XI. 


Kan. 

Ge- 

wicht 

g 

| Datum 

Injektion (iv.) Isonieren- 
substanz 

Datum 

Eiweifi 

fol. 9 

2215 

22. IV. 

20 ccm filtrierte Isonieren- 

24.1V. 

_ 




emulsion (Tab. V) 





12. V. 

0,5 ccm (Alter 18 Tage) 

13. V. 

± 



13. V. 

0,5 ccm t 



fol. 10 

2220 

22. IV. 

30 ccm centrifugierte Iso- 

24. IV. 

— 




nierenemulsion (Tab. V) 





12. V. 

1) 0,5 ccm (Alter 18 Tage) 

13. V. 

± 





14. V. 

— 



18. V. 

sehr krank, Temp. 39,6. 

19. V. 

± 



19. V. 

lauft wackelnd, Temp. 38,2. 

20. V. 

_! 


120. V. 

krank. 

21. V. 

— 

1 


21. V. 

gesund. « 

1 


I 


22. V. 

2) 0,5 ccm 

23. V. 

\ 

1 




bis 

- 

1 



1 

25. V. 

) 

| 


27. V. 

3) 0,5 ccm 

27. V. 

| 




1 

bis 

1 

1 



;29.v. ! 

1 



1. VI. 

4) 0,5 ccm 


nicht untersucht 


33* 
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Kan. 

Ge- 

wichfc 

g 

Datum 

Injektion (iv.) Isonieren- 
substanz 

Datum 

Eiweifi 


j 2315 

8. VI. 

5) 0,5 ccra 

9. VI. 

dL 



14. VI. 

6) 0.5 ccm 

14. VI. 

unmittelb. n. Inj. + 




15. VI. 

— 




16. VI. 

— 

! 



17. VI. 

— 




18. VI. 


t 

20. VI. 

7) 0,5 ccm 

20. VI. 

vor der Injekt. - 

! 

i 


21. VI. 

+ 

i 



22. VI. 

± 




,23. vl 

i 

! 



| bis 

+ ! 




26. VI. 

1 


27. VI 

8) 0,5 ccm 

27. VI. 

vor der Injekt. — ! 




28. VI. 

± 

i 



29. VI. 

± 




1 l.VII. 


I 



I bis 

- 

i 



4. VII. 

J 





5. VII. 

± 





7. VII. 






8. VII. 

— 


Aus diesen Untersuchungen mochten wir folgende Schlusse 
zieben. 

Sowohl bei Unterbindung des ganzen Nierenstiels wie bei 
alleiniger Unterbindung des Ureters tritt Albuminurie ein. 
Diese ist beim Kanincben, wenn man den ganzen Nierenstiel 
unterbindet, nur kurzdauernd, kann selbst, wie wir bei einem 
Kaninchen fanden, ganz feblen. 

Dagegen ist die Unterbindung des Ureters allein ein viel 
scbwererer Eingriff. Bis 14 Tage nach der Operation enth&lt 
der Harn sehr deutlich, in grofien Flocken sich absetzendes 
EiweiB, und noch 44 Tage nach der Operation ist EiweiB im 
Harn nachweisbar. Merkwflrdig sind einige Tage, wShrend 
welcher der Harn nicht eiweiBhaltig war und welche doch mitten 
in einer Periode der stfirksten Albuminurie gelegen waren. 

Bei dem Meerschweinchen ist die Unterbindung des 
Nierenstiels ein viel schwererer Eingriff wie beim Kaninchen. 
Zwei Tiere gingen zugrunde (I und II), das dritte Tier flber- 
lebte und zeigte eine sehr erhebliche Albuminurie, welche 
ungef8.hr einen Monat dauerte. 

Die Tiere leiden bei der Albuminurie nur wenig, sie 
scheinen ganz normal. Nur eine ziemlich erhebliche Gewichts- 
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abnahme war zu konstatieren, welcheindessen bei den Kaninchen 
mit unterbundenem Nierenstiel ausblieb. 

Merkwflrdig ist das Resultat der Iujektion von der eigenen 
Nierensubstanz in die Blutbahn. Sowohl Kaninchen fol. 43, 
welches nur einmal eingespritzt wurde, als auch Kaninchen 
fol. 15 nach der zweiten Injektion zeigte einen Ham, der 
ganz eiweiBfrei war. 

Die Nierensubstanz scheint also, wenn sie in die Blut¬ 
bahn gelangt, die Niere nur wenig oder nicht direkt zu 
schadigen. Bei der Unterbindung des Ureters oder Nieren- 
stiels haben wir es mit einem kontinuierlichen Uebergang von 
Nierensubstanz in die Zirkulation zu tun. Hierbei wird die 
andere Niere mehr oder weniger (das mikroskopische Bild der 
Niere von Meerschweinchen II zeigte deutlich einzelne nekro- 
tisierende Tubuli contorti) geschadigt. 

Zurzeit haben wir noch kein Kaninchen, welchem wir 
wiederholt die eigene Nierensubstanz eingespritzt haben, ge- 
niigend lange am Leben erhalten kdnnen, um ein Urteil fiber 
den EinfluB gehaufter Injektionen zu erhalten. Unsere Tiere 
sind namlich entweder bei der ersten Injektion (direkte Toxi- 
zitfit, oder bei folgenden Injektionen, s. p. 513) gestorben. 

Dagegen sind wir wohl in der Lage gewesen, den Ham 
bei der wiederholten Einverleibung von Iso nierensubstanz auf 
Eiweifi zu untersuchen (Kaninchen fol. 10). 

Die Injektion von filtrierter oder zentrifugierter Nierenemulsion war 
reaktionslos (fol. 9 und 10). Als darauf, 20 Tage spater, 0,5 ccm Nieren¬ 
substanz eingespritzt wurde, zeigte der Harn eine Spur Eiweifi, aber nach 
Wiederholung der Injektionen mit Zwischenraumen von 5—7 Tagen war 
der Harn anfanglich eiweififrei. Erst nach der 5. Injektion (zugleich, 
wie auf p. 519 ersichtlich, mit deutlichen anaphylaktischen Erscheinungen) 
zeigte das Tier eine leichte Albuminurie, welche sich nach der 7. Injektion, 
jetzt wtihrend langerer Zeit und intensiver wiederholte. 

Wir komraen spater noch hierauf zurfick, mSchten hier 
aber darauf hinweisen, daB die direkte Wirkung der Nieren¬ 
substanz auf die Niere, allerdings bei intravenflser Injektion, 
gering ist; daB die Nierensubstanz aber bei wiederholter 
Einverleibung sehr deutliche Wirkungen gibt, die wir, auch 
rait Bezug auf die Nebenerscheinungen, welche wir noch zu 
besprechen haben, als in direkte bezeichnen mSchten. Bei 
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der Unterbindung des Stiels Oder des Ureters fliefien beide 
Wirkungen ineinander iiber 1 ). 

b) Albuminurie bei Zerfall der Leberzelle. 

Die Experimente mit Lebersubstanz, mit anderem Ziele 
unternommen, haben auch bei der Untersuchung des Harns 
Albuminurie gezeigt. 


Tabelle XII. 

Kaninchen EL,, Gewicht 2780 g, bekommt 8 g seiner eigenen Leber 
unter die Haut (Emulsion 7 Tage alt). 


Tage nach der Injektion 

Eiweifi 

Vor der Injektion 


1. Tag nach der Injektion 

± 

9 

» >• >» jf 

+ 

Q 

u * ft ti n *j 

+ 

A. 

If ft V fl 

+ 

if fi ii if 

— nicht mehr untersucht. 


Tabelle XIII. 

Kaninchen fol. 41, Gewicht 2810 g. 

27. VII. Kesektion, 7,7 g Leber. 

28. VII. Gut, frifit. Injektion von 1,5 g intravenos, keine Erscheinungen. 

Eiweifi 

28. VII. - 

29. VII. + 

30. VII. - 

Seitdem kein Eiweifi mehr im Ham. 

Kaninchen EL U Gewicht 2640 g. 

3 Tage nach der 3. intravendsen Injektion von 0,7 g der eigenen 
Lebersubstanz (Zwischenraume 4—5 Tage) wird im Ham Eiweifi gefunden. 

1 Tag nach der 5. intravendsen Injektion: eine Spur. 

2 Tage nach der 6. intravendsen Injektion: kein Eiweifi. 

Kaninchen fol. 26, Gewicht 2805 g. 

Erhalt in Zwischenraumen von 2 Tagen 0,5 g Isolebersubstanz intrav. 
Nach der 7. Injektion wird der Ham untersucht: Spur Eiweifi. 
Ebenso nach der 8. Injektion: Spur Eiweifi. 


1) Mein Befund ist in Uebereinstimmung mit denen Herzens (49), 
welcher bei intraperitonealer Einverleibung von NierensubBtanz Albuminurie 
auftreten sah. 
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Kaninchen fol. 3, Gewicht 2630 g. 

Der linke Leberlobas wird exstirpiert, zerschnitten und intraperitoneal 
zwischen den Darmschlingen zerstreut. Das Tier war schon am folgenden 
Tage munter. 8 Tage nach der Operation wird der Ham untersucht: 
kein Eiweifi. 

Kaninchen fol. 36, Gewicht 1480 g. 

11. VII. Laparotoraie, 17 g zerschnittene Leber eines verbluteten nor- 
malen Kaninchen s wird einverleibt 


12. VII. 

frifit etwas. 

Eiwei# 

13. VII. 

,y 

kein Harn. 

14. VII. 

») j j 

kein Ham. 

15. VII. 

das Tier ist viel besser. 

+ 

16. VII. 

das Tier ist gut. 

+ 

17. VII. 1 
bis 

30. VII. | 
2. VIII. 

Tier magert ab, frifit wenig. 

+ 

4- 


3. VIII. +• 

Bei der Sektion wird eine eitrige Masse, welche nicht stinkt, gefunden, 
mit uberall durch das Peritoneum zerstreuten, abgekapselten Eiterherden. 


Kaninchen fol. 35, trachtig, Gewicht 3050 g (s. auch p. 522). 

11. VII. Laparotomie, Implantation derselben Lebersubstanz wie bei 
fol. 36, jetzt aber 20,5 g. 

Eiweifl 

12. VII. krank. zu wenig Ham. 

13. VII. „ „ „ 

14. VII. fri£t und ist munter. ., „ ,, 

15. VII. gut. + 

16. VII. ± 

17. VII. + 

18. VII. Das Tier wirft 7 gut lebende Junge, deshalb ist der Ham 
nicht mehr untersucht Nachdem 4 der Jungen allmahlich gestorben sind, 
wird das sehr abgemagerte Tier am 6. VIII. aufs neue in einen Urin- 
kafig gestellt. 

7. VHI. Eiweifi + 

8. VIII. t- 

Bei der Sektion wurden aufier dem sehr hohen Grad von Abmagerung 
keine besonderen Abweichungen gefunden. Die Lebersubstanz war noch 
nicht ganz resorbiert, nicht eitrig-weich, sondem fest, und lag ohne Ad- 
hasionen in der Bauchhohle. 

Aus den Befunden bei dem Zerfall der Leberzelle lassen 
sich wohl die folgenden Scbliisse ziehen: 

Die Lebersubstanz ist ftlr die Niere nur wenig direkt 
sch&dlich. Eine intravenSse Einverleibung von 1,5 g 16st nur 
eine ephemere Albuminuric aus. Auch bei wiederholter In- 
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jektion ist die Albuminurie nur geringfflgig. Ob hier auch 
Perioden von starker Albuminurie vorkommen, vermogen 
nur speziell darauf gerichtete Untersuchungen festzustellen. 
Meines Erachtens ist dies nicht sehr wahrscheinlicb, da die 
gebildeten Autocytotoxine dazu viel zu spezifisch sind und also 
haupts£chlich oder ausschliefilich auf die Leber wirken werden. 

Bei der intraperitonealen Einverleibung von eigener 
Lebersubstanz haben wir am 8. Tage nach der Operation keine 
Albuminurie gefunden; dagegen wobl bei Kaninchen fol. 36, 
welchem wir I s o lebersubstanz einverleibt batten, und zwar 
scbon in der ersten Zeit der Operation, als das Tier noch 
wohl war. 

SchlieBlicb baben wir aucb bei Kaninchen fol. 35 nach 
Implantation von Isolebersubstanz Albuminurie und Abmage- 
rung ohne eine Spur von Eiterung der Lebersubstanz gesehen. 
Die Eiterung an sich ist also fUr die Albuminurie nicht n5tig. 

Das Kaninchen fol. 35 war aber tr&chtig und tr&chtige 
Tiere betragen sich anders als nichttr&chtige, aber auff&llig ist 
es doch wohl, dad sowohl das tr&chtige als das nichttr&chtige 
Tier auf Isolebersubstanz mit anhaltender Albuminurie 
reagiert haben, w&hrend ein Kaninchen, dem die eigene 
Lebersubstanz einverleibt wurde, am 8. Tage nach der Operation 
(vorher ist der Harn leider nicht untersucht) einen Ham ohne 
EiweiB ausschied. 

c) Albuminurie bei Zerfall der eigenen Blut- 

kSrperchen. 

Bei unseren Kaninchen, welchen wir Aqua dest. intra- 
venfls einspritzten, war der Harn nach der Injektion immer 
mehr oder weniger stark eiweifi- und hSmoglobinhaltig. Oefters 
enthielt der Harn noch EiweiB, wenn schon das Hemoglobin 
ganz und gar (spektroskopisch) verschwunden war. Die EiweiB- 
ausscheidung war immer nur kurzdauernd: hSchstens 4 Tage. 
Sie beruht wahrscheinlich nur auf Reizung der Nierenzelle 
durch das Hemoglobin. Auch das Fieber, das bei dem Blut- 
zellenzerfall im Gegensatz zu den Injektionen von Nieren- 
oder Lebersubstanz, wo es nur sehr gering war, sehr hoch 
sein kann, mag vielleicht bei dem Blutzerfall eine Rolle mit- 
spielen. 
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Zusammenfassung. 

Es ist festgestellt, daB sowohl bei Zerfall der eigenen 
Nieren- wie der eigenen Leber- und der eigenen Blutzellen 
Albnminurie auftritt. 

Bei der Nierenzelle muB die Albuminurie wahrscheinlich 
mehr einer indirekten Wirkung (Autocytotoxin) zugeschrieben 
werden. 

Bei der Leberzelle ist eine leichte direkte Wirkung auf 
die Niere unverkennbar. Ob auch eine indirekte Wirkung vor- 
kommt, ist zweifelhaft, muB aber, ebenso wie das verscbiedene 
Verbalten bei der Implantation der eigenen und der Iso- 
lebersubstanz, n&her untersucht werden. 

D. Zellzerfall und Bildung von Autocytotoxinen, 

Die Anwesenheit eines Autocytotoxins oder, urn mehr 
allgemein zu sprechen, eines „Autoreaktionsk5rpers u , kann 
man meines Erachtens nur folgendermaBen nachweisen: 

1) durch die Feststellung einer eventuellen Funktions- 
stbrung; 

2) durch Demonstration einer Sensibilisierung der be- 
treffenden Zellen; 

3) durch den Nachweis anaphylaktischer Erscheinungen; 

4) durch Anwesenheit von pathologisch-anatomischen Ab- 
weichungen nur in den betreffenden Organen. 

a) Autocytotoxine und Zerfall der Blutzellen. 

Es ist uns nicht gelungen, beim Kaninchen Autocyto¬ 
toxine beim Blutzerfall zu erzeugen. 

Wir spritzten den Versuchstieren wiederholt Aqu. dest. 
intravends ein oder losten die gewaschenen Blutkorperchen 
in vitro mit Aqu. dest., isotonisierten und spritzten sie danach 
beim selben Tiere ein. 

Die Einspritz ungen dee Aqu. dest. geschahen frequent, um die anti- 
korperbildenden Zellen nur anzuregen, und wir warteten nach der letzten 
Injektion mehrere Tage, um den Korper Gelegenheit zu geben, ruhig Anti- 
korper zu produzieren. 

Wir geben einige Beiepiele unserer Untersuchungen. 
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Kaninchen III, Aqu. dest. Gewicht 2410 g. 

Injektion von Aqu. dest. intravenos: 

5. XII. 10 ccm 28. XII. 20 ccm 

11. XII. 45 „ 30. XII. 30 „ 

12. XII. 45 „ 2.1. 6 1 ) „ 

17. XII. 40 „ 5.1. 30 „ 

18. XII. 40 „ 18.1. Blutentnahme, 

21. XII. 30 „ Korperchen gewaschen. 

7 Tage Euhe | 

Kaninchen IV, Gewicht 3340 g. 

10 ccm gewaschene Blutkorperchen dieses Tieres werden mit Aqu. 
dest. gelost, danach isotonisiert und intravends einverleibt 10 Tage spater 
(18.1.) wird dem Tiere Blut entnommen. 

Aufier einer geringen Abmagerung boten die Tiere keine besondere 
Erscheinung dar. 

Das Blutbild hatte sich nicht geandert 

Die Blutkdrperchen wurden jetzt auf ihre Sensibilisation gepriift und 
zwar, nachdem das Kaninchenserum sich als unwirksam gezeigt hatte, 
mittelst Meerschweinchenkomplement, da es doch mdglich war, da£ das 
eigene Komplement — als Aeufierung der internen Emulation — nicht 
dazu imstande war. 


Tabelle XIV. 


Blutkorperchen 
5-proz. Emulsion 

Komplement 

1:10 

Kochsalz- 

losung 

Hamolyse nach 

1 / l Stunae bei 37° 

1 ccm 

5 gtt. 

5 gtt. 

_ 

dgl. 

6 „ 

4 „ 

— 

if 

V „ 

3 „ 

— 

V 

8 „ 

2 „ 

— 


9 „ 

Unverdiinntes 

Komplement 

1 „ 


>> 

i gtt. 

| 9 gtt. 

1 


2 „ 

8 „ 

1_ 

>> 

3 „ 

i 7 „ 

— (Agglutination) 

tt 

4 „ 

6 „ 


It 

5 „ 

1 5 „ 

■ >> 

It 

6 » 

4 „ 


1} 

1 ccm mit Hiimolyt.- 
serum sens. 

0 

1 10 „ 

— 

5 gtt. lOmal ver- 
dunntes Kompl. 

5 „ 

+++ 


Auch mit Ziegenkomplement wurden diese Untersuchungen wieder- 
holt, aber auch mit negativem Eesultate. 


1) Das wiederholte Einspritzen von Aqu. dest. in die Vene 1st technisch 
schwer, da die Intima der Venae des Ohres sehr leidet, so dafi man schliefi- 
lich zeitlich kaum einspritzen kann. 
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b) Autocytotoxinbildung und Zerfall der eigenen 

Leberzelle. 

In der Leber haben wir ein Organ, dessen Funktion wir ziemlich 
genau studieren konnen. 1st die Leberfunktion gestort, so kann man dies 
mittelst dreier Hauptmethoden festzustellen versuchen, namlich: 

1) durch die alimentare Glykosurie, 

2) durch die Urobilinurie, 

3) durch die Bestimmung des Verhaltnisses zwischen dem Stickstoft 
aus dem Ureum und dem Gesamtstickstoff des Harns. 

Die alimentare Glykosurie tritt beim Kaninchen leicht auf, ist aber 
schwer genau experimentell durchzufiihren. 

Die Urobilinurie ist ein scharferes Symptom. Wiederholt ist fest- 
gestellt [siehe unter anderen From hoi dt (50)], dafi weder in den Faeces, 
noch im Ham bei normalen Kaninchen Urobilin angetroffen wird. 

Beim Zerfall von Lebergewebe (auch von Nierengewebe) kommt im 
Harn der Kaninchen, doch nur spurweise, Urobilin vor. Der Ham ist 
aber afters tief mahagoniholzfarbig und doch nur sehr gering urobilinhaltig. 
Der Streifcn im Spektroskop ist dann mehr diffus, besonders auch mehr 
nach dem Blau ausgebreitet, so dafi man es dann wahrscheinlich nur mit 
einem dem echten Urobilin verwandten Stoff zu tun hat. 

Die chemische Urobilinreaktion haben wir bei weiterer Nachpriifung 
auch beim konzentrierten, normalen Kaninchenham auftreten sehen, wenn 
auch das Spektroskop keine Streifen zeigte. Es scheint also der konzentrierte 
Kaninchenham einen Stoff zu enthalten, welcher auch die Fluoreszenz mit 
Zink zustande bringt. Das Verhalten des Hams in dieser Hinsicht ist 
also schwer zu deuten und deshalb fiir unsere Untersuchungen weniger 
geeignet. 

Die dritte Methode ist zwar die umstandlichste, aber 
zugleich doch die beste. 

Das Verhaitnis y^ euiT l j st nac h v . Noorden (u. a.) 

N 2 total v 

beim Menschen 0,84—0,87. 

Es war also ftir unsere Untersuchungen unbedingt not- 
wendig, die Zahl beim Kaninchen festzustellen, da uns keine 
Publikation bekannt war, welche diese Zahl angibt. 

Die Bestimmung des Ureum-Stickstoffes geschah mit 
Bromlauge mittelst des Nitrometers von Lunge. Bei der Be¬ 
stimmung des totalen Stickstoffs folgte ich der Kjeldahl- 
Methode, wie sie in Hoppe-Seylers Lehrbuch angegeben 
wird. 

Zuerst bestimmten wir den Wert der Zahl bei Kaninchen 
mit bestimmter Di&t (100 g Brot, 1 kg Blattgrfln). 
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Die Bestimmungen geschahen mit Zwischenrflumen von 
mehreren Tagen und sind immer auf 5 ccm Urin berechnet 
worden. 

TabeUe XV. 


Gewicht der 
Kaninchen 

g 

No. der Be- 
stimmung 

Gesamt-N, ’ 
mg 

Ureum-N, 

mg 

N f Ureum 
N t total 

4120 

1 

22,08 

19,89 

0,90 


2 

22,05 

19,96 

0,88 


3 

23,35 

20,05 

0,86 

2780 

1 

22.38 

18,84 

0,84 


Dieselben Bestimmungen geschahen auch beim Harn von 
Kaninchen mit gewflhnlicher Ffltterung (Brot, Riiben, Blatt- 
grfin usw.). 

TabeUe XVI. 


Gewicht der 
Kaninchen 

g 

No. der Be- 
stimmung 

Gesamt-N, 

mg 

Ureum-N, 

mg 

N, Ureum 
Nj total 

2820 

1 

18,49 

14,97 

0,81 


2 

15,80 

13,57 

0,86 


3 

39,69 

33^3 

0,84 

2690 

1 

21,73 

18,85 

0,87 


Wir sehen also, daft die Zahl ziemlich konstant ist und 
zwischen 0,90 und 0,81 als Extreme wechselt und daB die Art 
der Ffltterung keinen merklichen EinfluB hat, ebensowenig 
wie die Konzentration des Haras. 

Es lag nun auf der Hand, zuerst nachzuweisen, ob die 
Injektion eines Hepatotoxins diese Zahl herunterzudrficken 
vermag. 

Unser Hepatotoxin entstammte einem Bock, dem wieder- 
holt Lebersubstanz entbluteter Kaninchen subkutan einverleibt 
worden war. Das Serum totete in einer Dosis von 3—4 ccm 
pro kg Kaninchen innerhalb einiger Minuten. Es entfaltete 
auch geringe, aber doch deutliche lytische Wirkung 
auf die Leberzellen. 

Protokolle. 

Kaninchen, Gewicht 2080 g. 

Intravendse Injektion von V 9 ccm Hepatotoxin pro kg Tier. Der Harn 
wird am folgenden Tag untersucht, ist eiweiflfrei. 

Gesamt-N, Ureum-N, N 2 Ureum 

17,69 14,01 ‘ N7totaT~ = 1,< 
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5 Tage spater wird 1 ccm Hepatotoxln pro kg Tier injiziert. 
am Tage, folgend auf die Injektion, eiweififrei. 


Gesamt-N., Ureum-N, 

10,53 6,09 

Harn am 2. Tage nach der Injektion: 
Gesamt-N, Ureum-N 3 

22,41 16,37 


N, Ureum 
N, totaT 


= 0,56 


N, Ureum 
N 2 total 


0,75 


Harn 


Kaninehen, Gewicht 2330 g. Intravenose Injektion. 

2 ccm pro kg Tier Hepatotoxin. Harn des Tages nach der Injektion: 
Gesamt-N, Ureum-N, N, Ureum _ 

16,47 11,99 N, total ~ U ’ 73 

Auch die Injektion eines 2 Jahre alten und viel weniger toxischen 
Hepatotoxins gab bei einer intravendsen Injektion von 4—5 ccm pro kg, 
aufier geringfugigen AUgemeinerscheinungen, eine Zahl von 0,76 und 0,77. 


An zweiter Stelle war die folgende Frage zu beantworten: 
Schfldigt die Operation an sich die Leberfunktion? 

Wie zu erwarten war, geschah dies nicht. 

Dennoch haben wir einmal bei einem Kaninehen, bei dem wir wieder- 
holt die Bestimmungen gemacht haben, eine zeitliche Erniedrigung der 
„ N, Ureum r , 

Zahl NTtotaT - 8 efunden: 

Kaninehen, Gewicht 2780 g. 

Vor der Operation =0,84 (a. p. 504, Tabelle XV). 

3 Tage nach der Operation: 

Gesamt-N, Ureum-N, 

, 22,87 19,41 

4 Tage nach der Operation: 

15,23 12,52 

5 Tage nach der Operation: 

24,81 19,23 

8 Tage nach der Operation: 

23,17 19,69 0,85. 

Auf die mogliche Erklarung dieser Erscheinung kommen wir spater 
zuriick. 


Ure '™ _0,8o 


N, total 


0,72 

0,77 


Wir untersuchten jetzt die Zahl bei einigen Kaninehen, 
bei denen in verschiedener Weise eigene Lebersubstanz nicht- 
toxisch zugrunde gegangen war. 

Protokolle. 

Kaninehen fol. 20, Gewicht 2300 g. 

6 Tage nach der Operation ( = 0,86 ) wird mit intravenosen 

Injektionen von 0,5 g der eigenen Lebersubstanz angefangen: jeden Tag 
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eine Injektion. Nachdera das Tier 10 Emspritzungen erhalten hatte, ohne 
Schaden (Gewicht 2400 g), wird 5 Tage gewartet und dann der Ham 
untersucht. 

Gesamt-N, Ureum-N, N, Ureum ft _ 

21,27 18,08 NTtotal “ U ’*° 


Kaninchen EL n Gewicht 2540 g. 

47 Tage nach der Operation 1 ) wird der Harn untersucht: 

Gesamt-N 2 Ureum-N, N 2 Ureum _ 

34,33 28,21 N, total” 

54 Tage nach der Operation wird mit den intravenosen Injektionen 
angefangen: das Tier wiegt jetzt 2640 g und erhiilt jeden 5. Tag 1,4 ccm 
intravenos. 2 Tage nach der 6. Injektion: 

Gesamt-N 2 Ureum-N 2 

9,72 8,43 

3 Tage nach der 6. Injektion: 

Gesamt-N, Ureum-N 2 

9,71 8,27 

Kaninchen fol. 3, Gewicht 2630 g. 

Dem Kaninchen werden i 12 g der eigenen Leber ins Peritoneum 
implantiert. 9 Tage nach der Operation: 

Gesamt-N 2 Ureum-N, N, Ureum _ 

45,12 36,51 ^tbtaT~ _ 


N, Ureum 
N. total ' ~°’ 87 


N, Ureum 
NTtottO w,w 


Kaninchen fol. 2. 

Der rechte Nierenstiel wurde hier unterbunden. 

14 Tage nach dieser Operation wurde auch hier die Zahl bestimmt. 

Gesamt-N, Ureum-N 2 N, Ureum 

25,16 22,48 N, total - 

Aus diesen Untersuchungen mochten wir den Schlufi 
ziehen, daB sich auch bei wiederholter Injektion keine Anti- 
kSrper, welche die Leberfunktion starker schadigen, bilden. 
DaB sich indessen dieselben, sei es auch nur zeitlich, bilden 
kdnnen, dafur kann das Verhalten beim Kaninchen, Gewicht 
2780 g (siehe p. 505), sprechen, wo wahrend 2 Tage die Zahl 
zu niedrig war. Dieses Verhalten mSchten wir dadurch zu er- 
kiaren suchen, daB sich bei diesem Tiere auf die Resorption des 
Leberstumpfes Autocytotoxine gebildet hatten (siehe auch 
p. 515). 

DaB in der Tat bei Zerfall der Leberzellen Reaktions- 
kdrper auftreten, dafur sprechen insbesondere die anaphylak- 


1) Dieses Tier hatte eine Infektion der Laparotomiewunde. Als dieseibe 
geheilt war, wurde mit den Injektionen angefangen. 
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tischen Erscheinungen, sowie die pathologisch-anatomischen 
Verhfiltnisse, worauf wir spfiter noch zurfickkommen mflssen. 

Die interne Regulation aber wirkt dermaBen, daB die 
sch&dliche Wirkung nur zeitlich oder Sfters auch gar nicht 
zustande kommen kann. 

Wir haben auch die Komplementbindungsreaktion zu 
Hilfe genommen, in der Meinung, daB die AntikSrper wahr- 
scheinlicb wahrend einer langeren oder kfirzeren Zeit in der 
Zirknlation vorkommen wflrden. 

Die Komplementbindung verrichteten wir immer mit sen- 
sibilisierten Rinderblutkorperchen. Das hfimolytische Serum 
entstammte einer Ziege. Der Titer war 1:60. Wir ffigten 
zu den gewascbenen BlutkSrperchen die 4mal 15sende Dosis 
[wie Mayer (51) bei der Wassermannschen Reaktion 
empfieblt] in genttgend KochsalzlSsung verdQnnt und lieBen 
die BlutkSrperchen 7» — 1 Stunde im Wasserbade oder die 
Nacht fiber im Eisschrank. Die BlutkSrperchen werden scharf 
abzentrifugiert, was leicht und schnell geschieht, da das Ziegen- 
serum sie etwas agglutiniert und als 5-proz. Emulsion ver- 
wendet In das RShrchen kommen also 4 ccm statt der ge- 
wShnlichen 5 ccm. Die Hfimolyse verlauft mit 0,1 ccm frischem 
Meerschweinchenkomplement im Wasserbade sehr schnell, in 
weniger als 5 Minuten, da die imraer etwas hemmende Wirkung 
des Serums fortfallt. 

Protokolle. 


Kaninchen fol. 20, jeden Tag 0,5 g der eigenen Lebereubstanz. 5 Tage 
nach der 10. lnjektion wird das Blut untersucht. 


Serum 

Leber- 
emulsion 
fol. 20 

Komplement 

Rhitermilsion 

Hiimolyse nach 


10 Min. 

20 Min. 

0,2 

0,1 

0,1 

1 ccm 

+++ 

+ + + 

0,1 

0,1 

0,1 

i „ 

+++ 

+ + + 

0,05 

0,1 

0,1 

i „ 

+++ 

| + + + 

0,4 

0 

Kontrolle: 

j 0,1 11 ccm 

i +++ 

+ + 4- 

0 

0,2 

0,1 

i „ 


, 4-4-4- 

0 

0,2 

0 

i „ 


| — 

0,4 

0 

0 

1 ” 



Ser. norm. 
Kan. 

0,2 

i 0,1 

0.1 

i » 

l 

! + + + 

+ 4-4- 


Keine Spur von Hemmung ist also aufzufinden. 
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Wir hatten Grund zu der Meinung, daB die Autocytotoxine 
schnell abgeschieden wiirden. Deshalb baben wir auch bei 
einem anderen Kaninchen einen Tag nach der Injektion auf 
komplementbindende K or per gefahndet, aber ebenfalls ohne 
Erfolg. 

Dennoch war gerade dieses Tier wohl imstande, Anti- 
korper zu produzieren, wie wir auf p. 516 besprechen werden. 

Vielleicht gelingt es wohl, komplemeutbiudeude Stoffe 
nachzuweisen, wenn man das Blut zu verschiedenen Zeiten 
nach der Injektion untersucht Wir werden auf diese Weise 
die Bindungen nochmals untersuchen. 

Auf p. 480 besprachen wir die verschiedenen Weisen, in 
welchen Autocytotoxine auftreten konnen. Als zweite nannten 
wir diese, dafi sich auf Zerfall von Isozellcn neben Iso- auch 
Autoantikorper bildeten. DaB dies bei dem Zerfall von Iso- 
leberzellen auch vorkommt, mdchten wir aus Kaninchen fol. 26 
schlieBen. 

Nachdem diesem Tiere in ZwischenrSumen von 1 Tag 
Isolebersubstanz einverleibt worden war, starb es nach der 
9. Injektion akut anaphylaktisch (siehe p. 517). 

Die Leber zeigte auf dem Durchschnitt einzelne weifie 
Stellen, die bei mikroskopischer Untersuchung 1 ) aus deutlichen, 
in Entartung begriffenen, pflanzenzellenahnlichen Leberzellen 
bestanden. 

Die Niere zeigte sich bei mikroskopischer Untersuchung 
normal. 

c) Autocytotoxinbildung und Zerfall der 
Nierenzellen. 

Bei der Niere haben wir in der Albuminurie ein Sym¬ 
ptom, welches uns zeigt, daB das Nierengewebe gesch&digt ist. 

Indessen haben wir gesehen, daB die Nierensubstanz wahr- 
scheinlich schon an sich, sei es auch nur gering, Albuminurie 
verursacht, aber die lange Dauer und die Zunahme der 


1) Auf das eigentiimliche pathologisch - anatomische Verhalten der 
Leber, sowohl bei Injektionen eigener Lebersubstanz, wie bei Injektion von 
Isolebersubstanz, hofifen wir in einer folgenden Arbeit etwas ausfuhrlicher 
zuxuckzukommen. 
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Albuminurie, insbesondere bei Ureterunterbindung, sprechen 
sehr fflr Autocytotoxinbildung, zumal die Sera auch isotoxisch 
waren. 

Komplementbindungsversuche mit der eigenen Nierensub- 
stanz haben wir zurzeit noch nicht gemacht, da unsere Ver- 
suchstiere, sei es direkt, sei es nach spfiteren Einspritzungen, 
gestorben sind. 

Es treten n&mlich auch bei den Einspritzungen von eigener 
Nierensubstanz anaphylaktische Erscheinungen auf. Dies unter- 
stiitzt uns noch mehr in der Meinung, daft auch der Zerfall 
der Nierenzellen zum Entstehen von Reaktionskorpern Ver- 
anlassung gibt. 

Statt der wiederholten Injektion der eigenen Nieren¬ 
substanz waren wir aber wohl in der Lage, wahrend l&ngerer 
Zeit I so nierensubstanz einzuspritzen. 

Das Kaninchen fol. 10 (siehe Protokolle p. 495) ist hierfur das beste 
Beispiel. Es vertnig 0,5 g Isonierensubstanz und wir haben desbalb diese 
Quantitat beibehalten. Der Harn enthielt nach den ersten Einspritzungen 
meist nur wenig und immer sehr kurzdauernd Eiweifi. 

Erst nach der 7. Injektion tritt eine langere Periode von Albuminurie 
ein, welche vom 3.—6. Tag nach der Injektion sehr schwer ist. Bei dieser 
Injektion traten auch deutliche anaphylaktische Erscheinungen hervor (siehe 
p. 519). 

Daft im Blute eines UrSmikers auch Autocytotoxine 
kreiseu, dafflr sprechen vielleicht die Untersuchungen von 
Sufier (52), welcher fand, daft Nierensubstanz die Toxizit&t 
von uramischem Blute aufhebt. 

Zusammenfassung. 

Bei dem Zerfall der Blutkbrperchen ist es nicht gelungen, 
Autoantikorper nachzuweisen. 

Beim Zerfall von Leberzellen ist es nicht gelungen, deut¬ 
liche funktionelle Schkdigungen festzustellen. Dennoch be- 
standen hier Andeutungen, welche, besonders in bezug auf die 
noch zu besprechenden anaphylaktischen Erscheinungen, auf 
die schftdigende Wirkung eines Autocytotoxins hinweisen 
konnen. 

Beim Zerfall der Nierenzellen entstehen aller Wahrschein- 
lichkeit nach auch Autocytotoxine. 

Zeitschr. f. ImmanttAtsforschong. Orig. Bd. XII. 34 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OFMINNE- 



510 


G. Kapsenberg 


Digitized by 


E. ZellzerfeU and Bildung von Isooytotoxinen 
a) Isocytotoxinbildung und Zerfall der 
Blutkdrperchen. 

In verschiedener Weise haben wir darnach gesucht, ohne 
eine solche indessen feststellen zu k8nnen. 

Wir geben hier die 

Protokolle. 

Kaninchen IV, Aqu. dest., Gewicht 2530 g. 

Innerhaib 17 Tagen 7 Injektionen von jedesmal 30 ccm Aqu. dest. 

Ruhe wahrend 26 Tagen, darauf in 9 Tagen 4 Injektionen von 30 ccm. 

Ruhe wahrend 20 Tagen. Jetzt als Reizdosis 30 ccm. 7 Tage spater 
verblutet. 

Injektion des Serums 5 ccm pro kg Tier intravenos: keine Erschei- 
nungen, keine Hamoglobinurie. 

Kaninchen III, Aqu. dest., Gewicht 2410 g. 

Siehe fur die Injektion p. 502. 

Im ganzen wurden innerhaib 31 Tagen 10 Injektionen von gewohnlich 
30—45 ccm gemacht. 

13 Tage nach der letzten Injektion Blut entnommen. 

Injektion des Serums 5 ccm pro kg Tier intravenos: keine Erschei- 
nungen, keine Hamoglobinurie. 

Dasselbe Kaninchen wird nach einer Ruhe von 22 Tagen aufs neue 
eingespritzt: innerhaib 9 Tagen 4 Injektionen von 30 ccm Aqu. dest., darauf 
20 Tage Ruhe und zuletzt eine Reizdosis von 20 ccm. 15 Tage spater 
verblutet. 

Injektion des Serums 5 ccm pro kg Tier intravenos: keine Erschei- 
nungen, keine Hamoglobinurie. 

Kaninchen II, Aqu. dest., Gewicht 2390 g. 

Erhalt 5 Injektionen von Aqu. dest. mit Zwischenraumen von 15—18 
Tagen. Die erste Injektion betrug 20, die iibrigen 50 ccm. 

40 Tage nach der letzten Injektion Blut aus dem Ohre. 

Serum 7 ccm pro kg Tier intravenos: keine Erscheinungen, keine Hamo¬ 
globinurie. 

Der Harn des mit diesem Serum eingespritzten Kaninchens wurde 
noch wahrend 10 Tagen auf Eiweifi untersucht, doch mit negativem Erfolg. 

Die Versuche in vitro, mit frischem Serum, mit Meer- 
schweinchenkomplement sowie der Donath-Landsteiner- 
sche Versuch fielen alle negativ aus, ebenso wie Komplement- 
bindungen mit Kaninchenblutkorperchen als Antigen. 

Die Untersuchungen stehen auch in Uebereinstimmung 
mit der Tatsache, dad wir keine deutlichen anaphylaktischen 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien iiber Immunitiit und Zellzerfall. 


511 


Erscheinungen auftreten sahen. Jede neue Injektion von 
Aqu. dest. batte nur ganz geringe Wirkung, nicht starker als 
die vorhergehende. 


b) Isocytotoxinbildung und Zerfall der 
Leber zellen. 

Wir gebrauchten hier wieder die Methode, dafi wir, nach 

die Zahl ^ bestimmten. 

N 2 total 

Die Resultate waren hier stets negativ. 

Protokolle. 

Kaninchen EL, (siehe Protokolle p. 506). 

Das Tier wird 7 Tage nach der 7. Injektion eigener Lebersubstanz 
verblutet. 

Injektion des Serums 5 ccm pro kg Tier intravenos. Der Harn wird 
am folgenden Tage untersucht: kein Eiweifi. 

Gesamt-N 2 Ureum-N 2 N 2 Ureum 

37,20 32,17 N^total “ " 

Kaninchen fol. 3, Gewicht 2630 g. 

Implantation der zerschnittenen eigenen Lebersubstanz in das Peri¬ 
toneum. 

34 Tage nach der Implantation verblutet (Tier wiegt jetzt 2490 g). 

Injektion des Serums 10 ccm pro kg Tier intravenos: keine Erschei¬ 
nungen. 

Untersuchung des Harns. 

Gesamt-N, Ureum-N s N,, Ureum 

24,61 20,92 ' N, total - * 

Kaninchen fol. 20, Gewicht 2300 g. 

Das Tier erhielt taglich 0,5 der eigenen Lebersubstanz. 52 Tage nach 
der letzten, 10. Injektion wird dem Tiere Blut aus dem Ohre entnommen. 
Es wiegt 2360 g. 

Das Serum wird in einer Dosis von 10 ccm pro kg Tier eingespritzl 
ohne Erscheinungen. 

Der Harn dieses Tieres wird, mit negativem Erfolg, 10 Tage auf Eiweifi 
untersucht. 

Dieser Versuch geschah zu dem Zweck, festzustellen, ob auch das 
Serum eines Tieres, dessen Leberzellen zugrunde gegangen waren, vielleicht 
etwas nephrotoxisch war. Dies war hier und nach dieser langen Zeit also 
nicht der Fall. 

Auch haben wir Koraplementbindungsversuche angestellt, wobei wir 
statt der eigenen, Isolebersubstanz gebrauchten. Das Besultat war zur Zeit 
immer vollig negativ. 

34* 


Einspritzung des Serums, 
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Mflge es auch aus diesen Untersuchungen scheinen, daB 
sich gar keine Reaktionskorper gebildet baben, dennoch haben 
wir auch bier Grund zur Meinung, daB dies in der Tat nur 
Schein ist, da wir aucb bei diesen Untersuchungen anaphylak- 
tische Erscheinungen auftreten gesehen baben. Der Nacbweis 
von Auto- sowie IsoantikSrpern ist viel zu abb an gig von quan- 
titativen wie zeitlichen Bedingungen, um leicht zu gelingen. 

c) Isocytotoxiubildung und Zerfall der 
Nierenzellen. 

Diese ist wiederholt nachgewiesen worden [N6f6dieff 
(18), Ascoli (53)]. Ich kann diese Untersuchungen nur be- 
st&tigen. Sowohl bei Unterbindung des Nierenstiels, wie aber 
besonders bei Unterbindung des Ureters allein, enth&lt das 
Serum einen Stoff, welcher fUr die Niere anderer Kanincben 
giftig ist. 

Protokolle. 

Kaninchen fol. 2. Unterbindung des Nierenstiels, 15 Tage naeh der 
Operation verblutet. Injektion des Serums intravenos, 4 cem pro kg Tier. 

Tage nach der Injektion Eiweifi 

1-3 - 

4 + 

5-8 ± 

9 nicht untersucht. 

10 — 

11 i 

12-15 — 

Kaninchen fol. 31. Unterbindung des Ureters. 29 Tage nach der 
Operation (als der Harn des Tieres schon anting, eiweiflfrei zu werden, 
s. Tabelle VII, p. 494) wird Blut aus dem Ohre entnommen. Injektion des 
Serums intravenos, 6 ccm pro kg Tier, ohne unmittelbare Erscheinungen. 


Tage nach der 
Injektion 

Eiweifi 

Tage nach der 
Injektion 

Eiweifi 

1 

— 

14—18 

+ 

2 

kein Harn. 

19 


3 

yj 11 

20 

+ 

4 

+ 

21 

nicht untersucht. 

5 

+ 

22 

-b 

6 

+ 

23 

— 

7 

+ 

25 

4- 

8 

± 

30 

— 

9-12 

+ 

33 

— 

13 

± 




Die Harnquantitaten, welche die Tiere ausschieden, waren, auSer bei 
Kaninchen fol. 31 w&hrend des 2. und 3. Tages nach der Injektion, normal. 
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MerkwQrdig war das Resultat der Injektion des Serums 
vom Kaninchen fol. 10 (s. Tabelle XI). Das Serum wurde dem 
Tiere 20 Tage nach der letzten, 8., Injektion entnommen. 
Die Injektion in einer Dosis von 6 ccm pro kg Kaninchen ver- 
ursachte im Verlauf von 10 Tagen keine Spur von Albuminurie. 

Wie sich dies erkl&ren l&Bt, ist zurzeit noch nicht zu 
entscheiden. Erst muB noch untersucht werden, ob es eine 
konstante oder allerdings frequente Erscheinung ist, daB die 
intravenbse Einverleibung von Isonierensubstanz ein Serum 
liefert, welches nicht isotoxisch ist. 

Zusammenfassung. 

Es ist nicht gelungen, beim Kaninchen durch Blutzellen- 
zerfall Isocytotoxine nachzuweisen. 

Auch beim Zerfall der Leberzellen miBlang dies. 

Dagegen entstanden beim Zerfall der eigenen Nieren 
deutliche Isocytotoxine. 

F. Anaphylaxie und Zellzerfall. 

Es fiel mir wiederholt auf, dafi, wenn ein Tier die erste 
Injektion der eigenen Nieren- oder Lebersubstanz gut ertragen 
hatte, die folgende Injektion, auch wenn sie schon am 
folgenden Tage stattfand, eine todliche Wirkung ent- 
faltete. 

Besonders auff&llig war dies natflrlicherweise bei der 
Injektion der an sich so wenig toxischen Lebersubstanz. 

Statt einer Gewbhnung sahen wir hier ofters bei folgenden 
Injektionen Erscheinungen auftreten, welche fehlten, wenn man 
dieselbe Emulsion bei einem frischen Tiere einspritzte. 

Anfangs war ich geneigt, mehr an kumulative Wirkungen 
zu denken. Mogen diese auch eine gewisse Rolle spielen, 
dennoch gibt es hier solche deutliche anaphylaktische Er¬ 
scheinungen, daB wir diesen wohl die Hauptrolle zuschreiben 
mils sen. 

a) Anaphylaxie und Zerfall der Blutkorperchen. 

Hierbei haben wir deutliche anaphylaktische Erscheinungen 
immer vermiBt. 
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Die Intervalle zwischen den Injektionen waren ohne 
EinfluB. Um einen eventuellen Komplementschwund fest- 
zustellen, haben wir bei Kanincben II, Aqua dest., Gewicht 
2390 g, vor und 2 Stunden nach der 5. iDjektion von Aqua 
dest. aus dem Ohre Blut entnommen und am folgenden Tage 
auf Komplement titriert. 

Gebraucht wurde 1 ccm einer 5-proz. Emulsion 4mal sensibilisierter 
Blutkorperchen. Das Gesamtvolumen wurde immer bis auf 3 ccm angefiillt. 


Serum vor der Injektion 

Hamolyse nach 

10 Min. 20 Min. 

0.4 

4* 4- 

4-4-4- 

0,2 

4- 

+ 

0,1 

— 

— 

Serum nach der Injektion 

0.4 

4- ~h 4- 

4-4-4- 

0,2 

+ 

4- 

0,1 

— 

— 


Also kein Komplementschwund. 


Wir haben ein Kaninchen durch Zerfall der Blut¬ 
korperchen verloren. 


Kaninchen I, Aqua dest., 2100 g, erhalt: 

5. IV. 18 ccm Aqua dest. 

21. IV. 47 „ „ 

o. V. 50 „ ,» ,, 

20. V. 35 „ „ 

Ueber Nacht f. 


Das ganz gesunde Kaninchen ertrug die Injektionen, auch 
die letzte, sehr gut. Dennoch starb es nachts, nachdem 
selbst (durch auBere Umst&nde) weniger als zuvor eingespritzt 
worden war. 

Ob dieser Tod der Anaphylaxie zuzuschreiben ist, vermag 
ich nicht zu entscheiden; er hatte allerdings eine gewisse 
Aehnlichkeit damit. 


b) Anaphylaxie bei Zerfall der Leberzellen. 

Im Gegensatz zu dem Befunde beim Blutzerfall traten 
hier anaphylaktische Erscheinungen unzweideutig auf. 

Bevor wir zur Besprechung unserer Protokolle iibergehen, mochten 
wir das Folgende vorausschicken. Wenn wir ein Stuck der Leber ampu- 
tieren, so hinterlassen wir immer einen mehr oder weniger grofien Stumpf, 
welcher der Nek rose anheimfiillt 

Also schon vor der 1. Injektion hat das Versuchstier zerfallenes 
Lebergewebe mehr oder weniger resorbiert. 


Go gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien liber Immunitat und Zellzerfall. 


515 


Protokolle. 

Kaninchen fol. 20, Gewicht 2300 g. 

11. V. Operation. 

17. V. Intravendse Injektion yon 0,5 g eigener Lebersubstanz: keine Er- 

schein ungen. 

18. V. Intravenose Injektion von 0.5 g eigener Lebersubstanz: das Tier legt 

sich auf den Bauch. 

19. V. Intravendse Injektion von 0.5 g eigener Lebersubstanz: das Tier 

legt sich auf den Bauch und ist krank wahrend V* Stunde. 

20. V. und folgende Tage: keine Erscheinungen mehr bei der Injektion. 

Kaninchen fol. 14, Gewicht 3310 g. 

27. IV. Operation. 

12. V. Intravendse Injektion von 0,6 g der eigenen Lebersubstanz: keine 

Erscheinungen. 

13. V. Intravendse Injektion von 0,6 g der eigenen Lebersubstanz: sitzt 

kurze Zeit still, striiubt sich, Harn lauft ab, schwere Krampfe. 
+ innerhalb 5 Minuten. 

Sektion: Leberstumpf grdfi ten tails resorbiert, keine Lungenblutungen. 
Herz: Linker Ventrikel in Systole, rechter Ventrikel in Diastole. 

Kaninchen fol. 19, Gewicht 2344 g. 

9. V. Operation. 

13. V. Intravendse Injektion von 0,5 g der eigenen Lebersubstanz. Schwere 
Krampfe, Tod innerhalb 5 Minuten. 

Sektion: Stumpf kaum auffindbar. Lungen blafi. Herz: Linker 
Ventrikel in Systole, rechter Ventrikel in Diastole. 

Kaninchen NP, Gewicht 2200 g. 

18 Tage nach der Operation 0,5 g der eigenen Lebersubstanz, intra- 
venos. f in einigen Minuten. Keine Sektion. 

Dieselbe Menge bei einem anderen nicht operierten Kaninchen, Ge¬ 
wicht 2100 g, lost keine Erscheinungen aus. 

Man kann bei den Kaninchen fol. 20 und 14 an kumu~ 
lative Giftwirkung denken, obwohl die Dosis letalis bei fol. 14 
noch nicht erreicht ist; diese f&llt aber ganz fort bei fol. 19 
und Kaninchen NP. 

Das Herz zeigte bei diesen Kaninchen das Verhalten bei 
dem unmittelbaren Tod durch die Lebersubstanz, wiewohl der 
linke Ventrikel nicht so krampfhaft kontrahiert war, wie bei 
der Injektion von Nierensubstanz. 

Da wir jetzt auf die Moglichkeit von anaphylaktischen 
Erscheinungen aufmerksam gemacht waren, haben wir im 
weiteren Verlauf das Komplement titriert, da die Komplement- 
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verarmung doch wohl das sch&rfste Kriterium einer Antigen- 
Antikdrperreaktion ist. 

Kaninchen fol. 22, Gewicht 2370 g. 

19. V. Operation. 

30. V. Intravenose Injektion von 0,6 g der eigenen Lebersubstanz: keine 

Erscheinungen. 

Vor und 7 f Stunde nach der Injektion war Blut aus dem Ohre ent- 
nommen. 

31. V. Titrage dee Komplements: 

vor der Injektion nach der Injektion 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + + 

-f -f + 


+ + + 

0,2 

++ 


+ 

+ 

0,1 

Also nur 

geringe Verschiedenheiten. 



1. VI. Injektion, intravenos von 0,6 g. Zuvor Blut aus dem Ohre. 

Das Tier wird unruhig, schwere Krampfe, kein Corneareflex, f inner- 
halb 5 Min uteri. 

Sektion: Stumpf schon weit resorbiert, Lungen blafi. Herz: Beide 
Ventrikel schlaff. 

Aus der Vena cava inferior wird Blut entnommen, welches gut erstarrte. 

2. VI. Titrage des Komplements: 

Serum vor der Injektion nach der Injektion 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + 

+ + + 

± 

± 

0,2 

+ 

+ + 

— 

— 

0,1 

— 

± 

— 

— 


Es zeigt sich hier eine deutliche Kompleraentverarmung. Aufmerksam- 
keit verdient insbesondere auch das Verhalten des Herzens. Das anaphy- 
laktischeGift, das nach Cesaris-Demel (54) schiidlich fiir das Kaninchen - 
herz ist, hat hier die tonisierende Wirkung des Organextraktes liber- 
kompensiert. Der anaphylaktische Reaktionskorper hat sich 
schon 2Tage nach der 1. Injektion in solcher Menge gebildet, 
dafi das Tier zugrunde geht. 

Anaphylaktische Erscheinungen traten auch auf, wenn 
wir einem Kaninchen die Lebersubstanz eines anderen ein- 
verleibten. 

Protokolle. 

Kaninchen fol. 26, Gewicht 2805 g. 

27. V. IntravenoBe Injektion von 0,5 g Isolebersubstanz (Rest der 
Rohrchen von fol. 19, also 18 Tage alt), keine Erscheinungen. 
29. V. Intravenose Injektion von 0,5 g, keine Erscheinungen. 

31. V. Intravenose Injektion von 0,5 g, keine Erscheinungen. 
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2. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, wahrend l / 2 Btunde krank. 

4. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, ganz geringfiigige Erscheinungen. 

6. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, ganz geringfiigige Erscheinungen. 

8. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, krank wahrend l / 4 Stunde. 

10. VL Intravendse Injektion von 0,5 g, krank wahrend J / 4 Stunde. 

12. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, legt sich auf den Bauch wahrend 

v 4 Stunde, Nahrungsverweigerung. l j A Stunde nach der Injektion 
Blut aus dem Ohre. 

13. VI. Titrage des Komplements: 


Serum nach der Injektion 
Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + 

+ + + 

0,2 

+ + 

+ + + 

0,1 

± 



Keine Komplementverarmung. 

14. VI. Intravenose Injektion von 0,5 g, Krampfe, keine Corneaireflexe, , 

t innerhalb 5 Minuten. 

Sektion: Lungen blafi. Herz: Linker Ventrikel schlaff, rechter 
Ventrikel schlaff. 

Zum Teil schon erstarrtes Biut wird aus der Vena cava inf. ent- 
nommen. 

15. VI. Titrage des Komplements: 

Serum nach der Injektion 
Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + 

+ + 

0,2 

+ 

-1- 

0,1 

__ 

— 


Wir haben hier also ein deutliches Beispiel von Ana- 
phylaxie, sowohl in dem Verhalten des Herzens, wie auch in 
der Komplementverarmung. 

Zur guten Verwertung der Resultate der Komplement¬ 
verarmung waren einige Kontrollversuche notig. 

1) 1st das Blut aus der Vena cava inf. beim Kaninchen 
gleicb komplementhaltend, wie das Blut aus der Ohrvene V 

Dies ist in der Tat der Fall. 

Kaninchen fol. 8, Gewicht 2700 g. 

Blut aus der Ohrvene, danach durch Nackenschlag getotet und Blut 
aus der Vena cava inf. entnommen. 

Serum aus der Randvene Serum aus der Vena cava inf. 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

0,2 

+ 

+ 


+ 

0,1 

— 

± 

— 

zb 
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2) Verschwindet das Komplement beim Kaninchen durch 
Antigen-Antikorperwirkung? 

Dies war sowohl nach Injektion von Nephrotoxin wie von 
Hepatotoxin, welche von Ziegen stammten, der Fall. 

Kaninchen, Gewicht 1815 g. Intravenose Injektion von 4 ccm Hepato¬ 
toxin pro kg. f innerhalb einiger Minuten. Unmittelbar nach dem Tode 
Blut aus der Vena cava inf. Vor der Injektion Blut aus dem Ohre. 

Titrage des Kompleraents: 


vor der Injektion nach der Injektion 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0.8 

+ + + 

+ + + 

± 

± 

0,4 

-i—[—h 

+ + + 

— 

— 

0,2 

+ + 

+ + 

— 

— 


Kaninchen, Gewicht 1930 g. Intravenose Injektion von 4 ccm Nephro¬ 
toxin pro kg. f in einigen Minuten. 

Vor der Injektion Blut aus dem Ohre, nach dem Tode aus der Vena 
cava inf. Titrage des Komplements: 


Vor der Injektion Nach dem Tode 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

60 Min. 

15 Min. 

60 Min. 

0.4 

+ + + 

+ + + 

— 

— 

0.2 


+ + 

— 

— 

0,1 

— 

± 

— 

— 


Die Resultate sind hier also sehr scharf. 


c) Anaphylaxie bei Zerfall der Nierenzellen. 

Da die meisten unserer Kaninchen die Injektion der 
eigenen Nierensubstanz nicht ertrugen, haben wir zurzeit 
nur ein Kaninchen, bei dem wir teils Anaphylaxie, teils aber 
vielleicht auch Kumulation vor uns haben. 

Kaninchen fol. 15, Gewicht 2705 g. 

24. IV. Operation. 

8. V. Intravenose Injektion von 0,5 g der eigenen Nierensubstanz: Sitzt 

sehr still, nach kurzer Zeit normal. 

9. V. Intravenose Injektion von 0,5 g: sehr kraftige Herzreaktion, legt 

sich auf den Bauch. 

10. V. Intravenose Injektion von 0.5 g: sehr kraftige Herzreaktion. 

11. V. Intravenose Injektion von 0,5 g: legt sich auf den Bauch, Krampfe, +• 

Zwischen den Injektionen war das Tier vollig normal. 

Sektion. Lungen: keine Blutung. Herz: linker Ventrikel in kraftiger 
Systole, rechter Ventrikel in Diastole. 
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Gibt dieses Kaninchen uns also keine sichere Anaphylaxie 
zu sehen, so wird dies anders bei den folgenden Kaninchen, 
bei welchen wir aber Iso-Nierensubstanz benutzt haben. 


Kaninchen fol. 12, Gewicht 2450 g. 

25.1V. Unterbindung des rechten Nierenstiels. 

8. VI. Injektion intravenos, von Nierenemulsion (von Kaninchen fol. 18) 

0,3 g. Zuvor Blut aus dem Ohre. Nur Unruhe, darauf unbe- 
weghch wahrend l / 4 Stunde; erholt sich. 

Das Tier wird */* Stunde nach der Injektion durch Nackenschlag 
getotet. Blut wird aus der Vena cava inf. entnommen. 

9. VI. Titrage des Komplements: 


Vor der Injektion Nach dem Tode 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0,4 

444 

+ + + 

44 

44 

0,2 

44 

444 

4 

4 

0,1 

4 

4- 

— 

— 


Sehr deutliche anaphylaktische Erscheinungen sahen wir 
schon beim mehrmals besprochenen Kaninchen fol. 10. 


Vor und */ f Stunde nach der 5. Injektion von 0,5 g Iso-Nierensubstanz 
am 8. VI. (s. p. 495), worauf das Tier sehr schwer reagierte (Wackeln, Un¬ 
ruhe), wird dem Ohre Blut entnommen und das Serum am folgenden Tage 
auf Komplement titriert. 


Vor der Injektion 


Nach der Injektion 



Hamolyse nach 

Hamolyse nach 



15 Min. 30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 


0,4 4 4 

+ 4 

— 

— 



0.2 + 

01 _ 

4 

— 

— 



~ 7- 

Ebenso geschah die Komplementtitration vor und nach der 7. Injektion. 


Vor der Injektion 

v, Std. nach der 
Injektion 

l \ Std. nach der 
Injektion 


Hamolyse nach 

Hamolyse nach 

Hamolyse nach 


15 Min. 30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

15 Min. 

30 Min. 

0,5 

444 444 

444 

44± 

444 

444 

0.4 

44 444 

4 

44 

44± 

444 

0,3 

+ + + 

4 

4 

44 

4 4 

0,2 

0,1 

0.05 

± ± 

— 

— 

4 

4 

— — 

— 

— 

— 

— 


Hier sind die Unterschiede nur 

gering. Nach 

V, Stunde 

ist der 

Kompiementgehalt wieder derselbe. 





Kaninchen fol. 27, Gewicht 2700 g. 



27. V. Intravenose Injektion 

von 0,5 g 

Iso-Nierensubstanz (von 

fol. 19). 


Das Tier sitzt still, legt sich auf den Bauch, uberlebt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



520 


G. Kapsenberg. 


Digitized by 


29. V. Intravenose Injektion von 0,5 g. Vor der Injektion Blut aus dem Ohr. 

Das Tier straubt sich, Krampfe, t. 

Sektion. Lungen: blafi. Herz: rechter Ventrikel in Diastole, linker 
Ventrikel in Systole. 

Das Blut aus der Vena cava inf. erstarrt trage. 

30. V. Komplementtitration. 

Das Fibrin des Blutes aus der Vena cava hat sich nur wenig kon- 
trahiert; das Senun kommt aber nach Zentrifugierung geniigend zum Vor- 
schein. 


Vor der Injektion Nach dem Tode 

Hamolyse nach Hamolyse nach 



15 Min. 

30 Min. 15 Min. 

30 Min. 

0,4 

+ + ± 

+ + + ± 

dt 

0,2 

+ + 

+ + ± — 

— 

0,1 

— 

— __ 

— 

Z wei 

Tage 

nach der ersten Injel 

;tion waren 

r also 

schon 

Reaktionskorper! 


Dafi die Injektion der geringen Menge Nierensubstanz an 


sich genug Komplement bildet, um derartige Erscheinungen 
zu erklaren, ist sehr unwahrscheinlich. Ein danach angestellter 
Versuch ergab denn auch, dafi die Werte vor und nach der 
1. Injektion von 0,5 Nierensubstanz gleich waren. 

Zusammenfassung. 

Es hat sich ergeben, dafi sich beim Zerfall der eigenen 
Blutkorperchen keine deutlichen anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen einstellen. 

Beim Zerfall der eigenen Leberzellen, sowie am 
wahrscheinlichsten auch beim Zerfall der eigenen Nieren- 
zellen treten deutliche anaphylaktische Erscheinungen auf. 

Ebenfalls geschieht dies bei der Einverleibung, sowohl 
von Iso-Leber-, wie von Iso-Nierensubstanz. 

Der anaphylaktische Reaktionskorper kann schon inner- 
halb 1—2 Tagen in der Zirkulation sein. 

G. Zerfhll der Organzellen bei traehtigen Tieren. 

Als wir einmal, und zwar beim Kaninchen fol. 1, ein 
Stttck der Leber exstirpierten, zerschnitten und zwischen die 
Darmschlingen zerstreuten — dabei dieselben genauen, asep- 
tischen Kautelen, wie gewohnlich beobachteten — verloren 
wir das Tier 5 Tage nach der Operation, nachdem es die 
ersten Tage munter gewesen war. 
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Der Gedanke lag nahe, dafi es an Peritonitis zugrunde 
gegangen war, obgleich das Krankheitsbild nicht dafflr sprach: 
es hatte keinen gespannten Bauch, dieser war auch nicht 
schmerzhaft. Das Tier war nur sehr schlafrig. 

Die Sektion lehrte uns folgendes: 

Wunde normal, per primam genesend. Keine Peritonitis, kein 
Fibrin, nur etwas, leicht triibe, geruchlose Fliissigkeit im Bauche. Kein 
Meteorismus. 

Inmitten des Gediirms liegt eine lehmartige, weiche Masse, ohne Ad- 
hiisionen. 

Die Leber zeigt makroskopisch das Bild einer sehr 
schweren Muskatnuflleber. 

Das Herz ist schlaff; indessen sind keine Erscheinungen von 
Stauung sichtbar; keine Klappenfehler. 

Ebenso Lungen ohne Stauung und ohne Blutung. 

Das Tier war aber triichtig; im Uterus befanden sieh mehrere 
haselnufigrofie Embryonen. 

Da wir bei derselben Versuchsanordnung bei nicht- 
trachtigen Tieren keine derartige Erscheinungen getroffen 
hatten, lag es auf der Hand, in der Schwangerschaft des 
Tieres die Ursache des besonderen Verhaltens zu suchen. 

Wir waren in der Lage, in dieser Richtung einige Ex- 
perimente anzustellen, und ihre Resultate sind scharf genug, 
um schon einige Schliisse ziehen zu dfirfen. 

Protokolle. 

Kaninchen fol. 24, Graviditat ± 18 Tage. 

Aufler Narkose (wir gebrauchten stets Aethernarkose, doch hier 
mufite eine eventuelle toxisehe Degeneration ausgeschlossen werden konnen), 
wird der linke Leberlobus exstirpiert, zerschnitten und im Peritoneum zer- 
streut. Ein Stiickchen der Leber wird, wie wir das bei der Leber- 
implantation immer taten, fixiert und zur Kontrolle aufbewahrt. 

Am anderen Tage war das Tier sehr schlafrig und starb gegen den 
Abend, also ungefahr 32 Stunden nach der Operation. 

Sektion: Keine Spur von Peritonitis. 

Die implantierte Leberraasse ist schon weich, nekrotisch. 
Keine Fliissigkeit im Peritoneum. Die Leber zeigt auf Durch- 
schnitt zahlreiche grofiere und kleinere nekrotische Stellen. 

Lungen: einzelne kleine Blutungen. Nieren: scheinen ganz normal. 
Im Uterus walnufigrofie Embryonen. 

Kaninchen fol. 25. 

Dieses Kaninchen hatte am Morgen unerwartet ausgewachsene Junge 
geworfen. Diese waren, wahrscheinlich der Kiilte wegen, alle tot. Bei 
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diesem, also frisch puerperalen Kaninchen, wurde, auch ohne Narkose, 
dieselbe Operation ausgefiihrt. 

Am folgenden Tag ist das Tier munter, frifit schon nnd ist 
seitdem gesund geblieben. 

Kaninchen fol. 34. Graviditat. ± 19 Tage. 

Unter Aethernarkose wurde hier, zur Kontrolle, nur ein grofles Stuck 
der Leber entfernt: etwa 20 g. 

Das Tier hat die Operation gut uberstanden und war am folgenden 
Tage wieder ganz munter. 11 Tage nach der Operation warf es 2 Junge, 
ausgetragen aber tot. Das Muttertier ist bis jetzt gesund. 

Kaninchen fol. 35. Graviditat ± 3 Wochen. 

Diesem Kaninchen wurden 20 1 /, g zerschnittene Leber eines verbluteten 
Kaninchens in die Bauchhohle einverleibt. 

Das Tier war in den ersten 2 Tagen nach der Operation etwas krank, 
darauf aber gesund. 7 Tage nach der Operation warf es 7 gut lebende 
Junge und 1 totes. 

Von den Jungen sind darauf noch 4 gestorben. Die 3 iibrigen ent- 
wickelten sich zu anscheinlich normalen Tieren. 

Das Muttertier magerte inzwischen auffallend ab, auch nachdem es 
von den Jungen geschieden war. 30 Tage nach der Operation starb es, 
sehr abgemagert. 

Sektion: Wunde zeigt eine kleine, oberfliichliche Infektion. Die im- 
plantierte Lebersubstanz ist noch nicht resorbiert, ziemlich 
fest, gar nicht vereitert. Sie lag wie ein Corpus aiienum ganz frei 
zwischen dem Gedarm. 

Die Leber zeigt makroskopisch keine Abweichungen, obensowenig die 
anderen Organe. 

Ganz merkwflrdig war das Resultat der mikroskopischen 
Untersuchung der 1 Tag (fol. 24) und 5 Tage (fol. 1) nach der 
Implantation der eigenen Lebersubstanz verstorbenen Ka¬ 
ninchen. 

Besser als eine Beschreibung vermOgen die Mikrophoto- 
gramme einen Eindruck der enormen Zerstorung des Leber- 
gewebes zu geben. 

Die Muskatnufizeichnung, welche die Leber von fol. 1 
zeigte, wird nicht von einer Stauung verursacht, sondern von 
einer intensiven Leberzelldegeneration um die Vena centralis 
herum (siehe Taf. I, Fig. 1 und 2) mit sekund&rer Blutflber- 
ffillung (Fig. 2 bei c z. B.). 

Man sieht die Degeneration von der Vena portae nach 
dem Zentrum der L&ppchen hin an Intensitat gewinnen. Die 
Zellen rund um das Pfortadergebiet sind noch sehr gut, etwas 
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basophil; dann folgen einige Zellen (hier and da sieht man 
den Uebergang im Pr&parate sehr scharf), welche schwer 
degeneriert sind. Sie sind aufgehellt und etwas angeschwollen, 
ihre Kerne zeigen verschiedene Formen der Degeneration: 
Kernwand-Hyperchromatose und Verlust der Kernmembran. 

Das Zentrum der L&ppchen besteht nur aus Zellschatten, 
Zell- und Kernresten und ausgedehnten Kapillaren. 

Im Pr&parate findet man auch, aber nur sehr sp&rlich, 
Venae centrales, welche mit noch nicht degenerierten Zellen 
umgeben sind. Dies kommt, wie bekannt, mehr vor bei Leber- 
zelldegenerationen, welche im allgemeinen von der Vena centralis 
ausgehen. Fig. 2 (Taf. I) zeigt etwas von diesem Verhalten, 
n&mlich einen Sektor, welcher noch ziemlich gute Zellen 
enth&lt. 

Die Leber von Kaninchen fol. 24, das die Operation nur 
1 Tag flberlebte, zeigt dieselben Abweichungen. Durch die 
ganze Leber zerstreut findet man in Nekrose begriffene Zell- 
komplexe, welche auch hier um die Vena centralis angeordnet 
sind. Taf. II gibt zwei mikroskopische Bilder einer derartigen 
Stelle wieder. 

Sehr deutlich sieht man auch hier, wie die Degeneration 
von der Peripherie nach dem Zentrum hin an Intensit&t zu- 
nimmt. Man kann hier viel leichter als beim Kaninchen fol. 1, 
wo der Degenerationsprozefi schon viel weiter fortgeschritten 
ist, ungezwungen 3 Schichten unterscheiden (siehe Taf. II, 
Fig. 3). 

Um das Pfortadergebiet liegen gut tingierte, wenig ver- 
anderte, etwas basophile Zellen. Hierauf folgen Zellen, die 
etwas angeschwollen und ein wenig aufgehellt sind. Ihre 
Kerne sind schwer l&diert: Kernwand-Hyperchromatose, Ver¬ 
lust der Kernmembran (siehe Taf. II, Fig. 3 und besonders 
Fig. 4). Die dritte, zentrale Schicht wird gebildet von stark 
aufgehellten Zellen, mit Kernen, welche teils pyknotisch sind, 
teils das Bild der Chromatolyse zeigen. 

Sehr merkwtirdig ist hier das Verhalten um die Vena 
centralis (siehe Taf. II, Fig. 3). In der unmittelbaren N&he 
der Vena sind noch einige schon degenerierte Zellen. Darauf 
folgt eine Zone von stark chromatinhaltigen, sehr unregel- 
ra&Bigen Kornchen (Fig. 3 f), hier und da strahlenweise ge- 
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ordnet. Was sie bedeuten, ist nicht deutlich, am wahrscbein- 
lichsten sind es Kernreste. Auch an der Grenze zwischen 
zweiter und dritter Schicht findet man derartige KSrnchen. 
Nirgends findet man in diesem PrSparate schon total nekroti- 
sierte Zellen. Es hat dazu an Zeit gefehlt. Den Kranz von 
Kftrnchen findet man nicht beim Kaninchen, welches 5 Tage 
gelebt hat. Er ist da wahrscheinlich schon verschwunden, 
resorbiert. 

Die Leber beider Kaninchen vor der Operation zeigte ein 
durchaus normales Verhalten. Wie bekannt, zeigt die Leber 
normaler trachtiger Tiere geringe Entartungserscheinungen. 
Hofbauer (55) betont dies neuerdings auch bei der normalen 
Gravida. 

Beim Kaninchen fol. 24, dem Tiere, welches sich gegen die 
Operation so wenig widerstandsf&hig gezeigt hat, findet man in 
der Leber vor der Operation auch rund urn die Vena centralis 
einige Zellen, welche ein Protoplasma besitzen, das weniger 
Kornchen enthalt als die periportalen Zellen. Uebrigens 
zeigt das Pr&parat keine Abweichungen. Die Nieren bei den 
Kaninchen sind wenig verSndert. Beim Kaninchen fol. 1 ist 
nur eine ganz geringe, trfibe Schwellung zu finden. welche 
merkwfirdigerweise beim Kaninchen fol. 24 deutlicher ist. 
Nekrose ist hier aber nirgends aufzuspOren. 

Wir haben es bei beiden Kaninchen also mit einem 
Krankheitsbild zu tun, wobei eine spezifische Degeneration 
der Leber in den Vordergrund tritt. Die leichten Entartungs¬ 
erscheinungen, welche die Niere darbietet, lassen sich unge- 
zwungen dadurch erkl&ren, daB die Nieren bei der Ausscheidung 
der beim Leberzerfall entstandenen Produkte ladiert sind. 

Ebenso merkwfirdig wie die Erscheinungen beim Mutter- 
tier sind die beim Foetus. Wir geben hierbei das mikro- 
skopische Verhalten der Foten von Kaninchen fol. 24 (die 
von fol. 1 sind nicht untersucht). 

Die Leber der Fdten zeigt eine intensive diffuse Degene¬ 
ration der Parenchymzellen. Die ausgedehnten GefiLBe sind 
mit einer nekrotischen Masse (zerfallenen Leberzellen und 
Blutkfirperchen) aufgefflllt (Fig. 5, Taf. III). 

Auffailig ist aber das Verhalten der kindlichen Niere, 
welche stark in Mitleidenschaft gezogen ist. Einzelne Harn- 
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kan&lchen sind schon total nekrotisiert, andere stark entartet 
(siehe bei a, Taf. Ill, Fig. 5 und 6). 

Wir finden also beim Kinde dieselben Abweichungen wie 
bei der Mutter und dabei noch die starke Nierendegeneration. 
Das fflr die Mutter fast ausschliefilich hepatotoxische Gift ist 
also fur den Foetus hepato- und auch deutlich nephrotoxisch. 

Wie miissen wir uns diese Erscheinungen erklftren? 

Die Zahl der Experiraente ist noch zu gering, um einen 
endgiiltigen Schlufi zu zieben. Dennoch glaube ich wohl, dafi 
es, besonders in bezug auf die vorhergehenden Besprechungen 
und Untersuchungen liber Zellzerfall im allgemeinen, wohl 
erlaubt ist, an eine autocytotoxische Wirkung zu denken. 

Wie wir schon hervorgeboben haben, kfinnen die Reak- 
tionskorper, welche auf den Zellzerfall gebildet werden, sehr 
schnell abgeschieden werden. Auf den Zerfall der Leberzellen 
hat der Organismus des trachtigen Tieres kraftig und schnell 
mit einer Autocytotoxinproduktion reagiert. Dafiir mag bei 
unseren Versuchen auch die Tatsache sprechen, dafi die im- 
plantierte Lebersubstanz so weich war. Vielleicht kdnnen auch 
Befunde anderer Untersucher hierfflr herangezogen werden. 

v. Dungern und Hirschfeld (56) fanden doch, wenn 
sie artgleiches Oder artfremdes Testikelgewebe subkutan bei 
trachtigen Kaninchen in das Ohr einspritzten, dafi die Tiere 
schon 1—2 Stunden nach der Injektion mit schmerzbafter 
Schwellung darauf reagierten. M&nnliche oder nicht trachtige 
weibliche Kaninchen zeigten keine Reaktion. 

Schenk (57) wiederholte diese Untersuchungen und fand, 
dafi auch Ovariumgewebe, obgleich viel weniger kraftig als 
das Testikelgewebe, dieselbe Reaktion erzeugen kann. Hin- 
gegen blieben die Einspritzungen von Meerschweinchenleber 
reaktionslos. 

Meines Erachtens haben wir in diesen Befunden nur eine 
Aeufierung von der erhohten Reaktionsfahigkeit des trachtigen 
Organismus zu erblicken. Das trachtige Tier bildet, unter 
gewissen Bedingungen, welche uns noch grSBtenteils unbekannt 
sind, wahrscheinlich schnell und viel Cytotoxine. 

Man kdnnte denken, dafi die Fdten als der Mutter eigent- 
lich fremde Tiere die Produzenten der ReaktionskSrper seien. 
Aber dagegen sprechen zwei Tatsachen: 

Zeitichr. f. Immunltittsforschang. Orig. Bd. XII. 35 
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1) daB das junge Individuum nicht leicht fermentartige 
Kfirper produziert, 

2) daB beim Embryo nicht nur die Leber sondern auch 
die Niere stark geschSdigt war. 

Wie wir schon in der Einleitung gesagt haben, muB ein 
Autocytotoxin wohl ein spezifisches Cytotoxin sein. Enth&lt 
das Serum eines Tieres ein Autocytotoxin, so entfaltet es auch 
isotoxische Eigenschaften. Das zeigen unsere Versuche mit 
der Niere am deutlichsten. Ein Isotoxin wirkt aber etwas 
weniger spezifisch als das Autotoxin. 

Also das von der Mutter gebildete Autocytotoxin schadet 
dem Muttertier rein spezifisch, und dem Embryo, also einem 
Isotier, als Isocytotoxin weniger spezifisch: 2 Organe werden 
hier angegriffen. 

DaB die ReaktionskSrper die Placenta passieren kSnnen, 
dafilr sprechen unter anderen die Untersuchungen von 
Schenk (58) sowie die von B61in (59). 

DaB die Autocytotoxine bei den trfichtigen Tieren solche 
deletfire Wirkung entfalten, mit anderen Worten, daB die 
interne Regulation hier fehlt, braucht nicht zu verwundern. 

Das Tier hat doch Miihe genug, um im Gleichgewicht zu 
bleiben. Die bei normalen Gravidae vorkommenden degenera- 
tiven Abweichungen in der Leber sindeine AeuBerunghierffir 1 ). 

DaB in diesen Versuchen wahrscheinlich eine ErklSrung ffir 
die Eklampsie, wobei doch — sowohl bei der Mutter wie beim 
Foetus — derartige pathologisch -anatomische Abweichungen 
angetroffen werden, sowie ffir die behauptete, bei Gravidae 
mehr auftretende akute gelbe und rote Leberatrophie gefunden 
werden kann, davon bin ich Gberzeugt. Ein einmaliger 
angefangenerZerfall derLeberzellenwird bei der 
Gravida unter Umst&nden durch Autocytotoxin- 
bildung lawinenartig anschwellen konnen. 

Besonders bemerkenswert ist das Verhalten des Kanin- 
chens, dem wir Isolebersubstanz einverleibt haben. Ob die 
Ursache der anderen Reaktion in der Tatsache gelegen ist, 
daB hier statt Autoleber Isoleber gebraucht ist — woffir 

1) Ganz in Uebereinstimmung hiermit ist auch derBefund Schiro- 
kauers (60), dafi bei der Gravida der Antitrypsingehalt des JBlutes 
grbSer ist. 
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mbglicherweise der Befund Moris (61) spricht, daB trachtige 
Meerschweinchen auf Antigene artfremder Tiere weniger mit 
Antikorperprodukten reagieren als nicht trachtige Tiere, Oder 
daB das Stadium der Graviditat einen groBen EinfluB hat, dies 
vermSgen nur weitere Untersuchungen zu entscheiden. 

Interessant ist nattirlich die Feststellung, wie sich das 
trachtige Tier verhalt, wenn andere Zellen zugrunde gehen. 

Unsere Untersuchungen sind hier nur zweifach und be- 
treffen die Nierensubstanz. Hierbei haben wir zurzeit noch 
nicht mit intraperitonealer Implantation gearbeitet. 

Sowohl beim trachtigen Kaninchen, dem wir die eigene 
Nierensubstanz intravenos einspritzten, wie auch beim Ka¬ 
ninchen, dem wir den Nierenstiel unterbanden, traten im 
Gegensatz zu dem Befunde bei nicht trachtigen Tieren auf- 
failige Erscheinungen auf, welche auf eine Schadigung des 
Gesamtorganismus hindeuten. Die Tiere starben nicht, aber 
zeigten zeitlich eine sehr erhebliche Muskelatrophie. Hier 
liegt also noch ein groBes Gebiet zur Untersuchung vor uns. 

ZusammenfasBung. 

1) Im allgemeinen werden die Autocytotoxine, sowie ihre 
Eigenschaften besprochen. Besondere Aufmerksamkeit wird 
auch der reizenden Wirkung der Cytotoxine geschenkt und 
der Gedanke ausgesprochen, daB vielleicht durch die reizende 
Wirkung der entstandenen Autocytotoxine der Wundreiz eine 
Erklarung finden wiirde. 

2) Die Untersuchungen sind von dem Gedanken aus- 
gegangen, daB, wenn Zellen des eigenen Korpers zerfallen und 
die Zerfallsprodukte in die Zirkulation flbergehen, der Orga- 
nismus wohl darauf mit der Produktion von Antikorpern 
reagieren muB. Dies wird besonders dann der Fall sein: 

a) wenn die entstandenen Zerfallsprodukte Affinitat zu 
Korperzellen haben, was sich unter anderem durch 
Toxizitat kundgeben kann, 

1)) wenn der Zerfall wiederholt geschieht, wodurch die 
empfindliche Zelle fortdauernd gereizt wird. 

3) Es wird ein Unterschied gemacht zwischen toxischem 
und nicht-toxischem Zellzerfall. 
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Unter dem toxischen Zerfall wird der Zerfall verstanden, 
welcher durcb ein Gift verursacht wird. Der nicht-toxische 
Zerfall findet bei aseptischer Nekrose statt. 

Es wird nur der nicht-toxische Zerfall einer Untersuchung 
unterworfen, da dieser auch bei dem toxischen Zerfall eine 
grofie Rolle spielt. 

4) Eingehend wird die Methodik und Technik besprochen, 
wodurch es gelingt, beim Kaninchen wiederholt BlutkSrperchen 
zu destruieren, sowie den Tieren dfters eine abgemessene 
Menge zerfallenen eigenen Nieren- oder Lebergewebes zu 
injizieren. 

5) Die Nierensubstanz zeigte sich als sehr giftig, sowohl 
fflr das eigene Tier wie fiir ein Tier derselben Art. Ein 
Kaninchen von 2—3000 g wird von 0,5 g Nierensubstanz bei 
intravendser Einverleibung fast ohne Ausnahme unmittelbar 
getdtet. 

6) Die Lebersubstanz ist weit weniger toxisch. 1,5 g 
wird bei intravendser Einspritzung fast ohne Erscheinungen 
ertragen. 3 g erwiesen sich aber als todlich. 

7) Besonders auff&llig war das Verhalten des Herzens bei 
den Tieren, welche durch eine Injektion der Nieren- oder 
Lebersubstanz getdtet wurden. 

Der linke Ventrikel stand immer in bisweilen steinharter 
Systole, wfihrend der rechte Ventrikel in Diastole stand. 

8) Das Verhalten des Herzens beim Tode durch Organ- 
emulsionen steht in schroffem Gegensatz zu den Erscheinungen 
bei dem akuten Tode durch die Injektion eines Hepato- oder 
Nephrotoxins. Hierbei steht auch der linke Ventrikel in 
Diastole. 

9) Beim Kaninchen tritt beim Zerfall der Organzellen 
Albuminurie auf, sowohl beim Zerfall der Blutzellen, wie auch 
der Leber- und Nierenzellen. 

10) Autocytotoxinbildung wurde bei dem Zerfall der 
eigenen Blutzellen, auch bei wiederholter Blutdestruktion 
vermifit. Auch gelang es nicht, in dieser Weise ein Iso- 
cytotoxin zu erzeugen. Anaphylaktische Erscheinungen traten ' 
nicht oder sehr zweifelhaft auf. 
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11) Beim Zerfall der Leberzelle konnte durch funk- 

tionelle Untersuchungen mittelst der Zahl des Hams 

keine Autocytotoxinwirkung nachgewiesen werden. 

Deonoch gab es hier unzweideutige anaphylaktische Er- 
scheinungen. Auch das mikroskopische Bild der Leber von 
Kaninchen, welchen ibre eigene Lebersubstanz eiaverleibt 
worden ist, deutet auf eine spezifische Beeinflussung dieses 
Organs hin. 

Das Auftreten eines Isocytotoxins konnte nicht festgestellt 
werden. 

12) Beim Zerfall der Nierenzellen bilden sich sowohl 
Auto- wie Isocytotoxine, sich auBernd durch l&nger Oder kflrzer 
anhaltende Albuminurie. Auch anaphylaktische Erscheinungen 
traten hier deutlich auf. 

13) Sowohl beim Zerfall der Leber- wie der Nierenzellen 
fiel es auf, wie schnell, innerhalb eines Tages, die anaphy- 
laktischen Reaktionskdrper auftreten konnen. 

14) Bei trSchtigen Tieren verursacht der Zer¬ 
fall der eigenen Leberzelle eine derartige Zer- 
stSrung der miitterlichen Leber, daB der Tod 
folgt. 

Die Niere ist dabei nur gering geschSdigt. 
DieFoten zeigen neben denselben Erscheinungen 
an der Leber auch starke Entartung und Nekrose 
in den Nieren. Es wird auf die Wahrscheinlich- 
keit hingewiesen, daB man es hier mit einer 
Autocytotoxinwirkung zu tun hat, welche wegen 
mangelhafter interner Regulation so intensiv 
zumVorscheinkommt. 

Vielleicht kann in diesen Experimenten eine Erkl&rung 
der Eklampsie, sowie der akuten Leberatrophie bei der Gravida 
gefunden werden, nSmlich in diesem Sinne, daB bei der Gravida 
wegen mangelhafter interner Regulation eine durch verschiedene 
Ursachen erzeugte, einmal angefangene Leberzellenzerstdrung 
mittelst Autocytotoxinwirkung lawinenartig anschwellen kann. 

Weitere erganzende Untersuchungen werden voraussicht- 
lich bald folgen. 
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Tafelerklttrung. 

Tafel I. 

Fig. 1. Leber von Kaninchen fol. 1. Schwache Vergrofierung. « Gallen- 
gange, Vena portae, b Venae centrales. 
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Fig. 2. Leber von Kaninchen fol. 1. Starkere Vergrofierung. a Gallen¬ 
gange, Vena portae, b Venae centrales, c Ausgedehnte, mit Blut geftillte 
Kapillare im nekrotischen Gewebe. 

Tafel II. 

Fig. 3. Leber von Kaninchen fol. 24. Schwache Vergrdfierung. 
a Gallengange, Vena portae, b Venae centrales, c Schicht der basophilen 
periportalen Zellen. d Schicht der in Degeneration begriffenen Zellen. e Stark 
aufgehellte Zellen mit pyknotischen Kernen. / Schicht der Komchen. 

Fig. 4. Leber von Kaninchen fol. 24. Starkere Vergrofierung. a Schicht 
der basophilen Zellen. b Schicht der entarteten Zellen. c Vena portae 
und Art. hepatica. d Gallengange. 

Tafel III. 

Fig. 5. Leber und Niere eines Foetus von Kaninchen fol. 24. Schwache 
Vergrofierung. a Nekrotische oder entartete Harnkanalchen. b Normale 
Glomeruli, c Gefafie mit nekrotischen Leberzellen und Blutkorperchen. 
d Nierenkapsel. 

Fig. 6. Niere des Foetus von Kaninchen fol. 24. Starkere Vergrofierung. 
a Nekrotische und entartete Harnkanalchen. b Normale Glomeruli, c Sammel- 
rohrchen. d Nierenkapsel. 


Nachdi'uck verboten. 

[Aus dem Kbnigl. Institut fiir Infektionskrankheiten zu Berlin 
(Direktor: Geh. Obermed.-Rat Prof. Dr. Gaf f ky; Abt.-Vorsteher : 
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Wassermann).] 

Znr Frage fiber die Verwertung der Widerstandsf&higkeit 
menschlicher Erythrocyten gegenflber Cobragift fftr die 
Diagnose der Syphilis. 

Von P. Kuschakoff, Stawropol. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 27. August 1911 *).) 

Bei seinen Untersuchungen fiber die Resistenz mensch¬ 
licher Erythrocyten von Gesunden und Kranken gegenflber 
verschiedenen hfimolytischen Stoffen konnte Richard Weil 
feststellen, daB die roten Blutkorperchen von Syphilitikern 
eine auffallende Widerstandsfahigkeit gegenflber manchen 
organischen Lysinen besitzen. Besonders deutlich trat der 
Unterschied zwischen Erythrocyten von Syphilitikern und 

1) Die Korrektur mit Imprimatur wurde am 30. Januar 1912 der 
Redaktion zuriickgesandt. 
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Kapsenberg. Verlag von Gustav Fischer in Jena. 
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Nichtsyphilitikem bei der CobragifthSmolyse hervor. Diese 
Tatsache, die iibrigens schon friiher von Kraus, Ranzi und 
Ehrlich (Wiener klin. Wochenschr., 1909) festgestellt wurde, 
wurde von Weil als Grundlage fur eine neue Reaktion zur 
Diagnose der Syphilis benutzt. Die Technik dieser Reaktion 
war folgende: 

Das zu untersuchende Blut wird in einer Menge von 2 ccm zu einer 
gleichen Menge frisch bereiteter 2-proz. Losung von zitronensaurem Natron 
hinzugefiigt. Die roten Blutkorperchen werden sorgfaltig mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen und sodann zu 4 Proz. in physiologischer Koch- 
salzlosung suspendiert. Zu je 1 ccm dieser Suspension werden gleiche 
Mengen Cobragiftlosung in zwei Verdiinnungen, z. B. 1:8000 und 1:-15 000, 
hinzugefiigt und auf 30 Minuten in den Brutschrank gebracht. 1st in dem 
Rdhrchen, das eine Verdiinnung des Cobragiftes 1:8000 enthalt, nach 
30 Minuten keine Hamolyse eingetreten, so wird die Reaktion als positiv 
betrachtet; tritt dagegen die Hamolyse auch bei einer Verdiinnung 1:15000 
ein, so ist die Reaktion negativ. * 

Diese Art der Ausfiihrung der Reaktion wird als orientierende be¬ 
zeichnet. Feinere Abstufungen werden dadurch erreicht, dafi man mehrere 
Verdiinnungen anwendet (1:10 000, 1:20 000, 1:30 000 und 1:40 000), die 
Rdhrchen auf 1 Stunde in den Brutschrank bringt und die Resultate sofort 
und auch nach 24-stiindigem Stehen im Eisschrank notiert. 1st nach 
1 Stunde bei der Verdiinnung 1:10000 keine Hamolyse vorhanden, so 
wird das Resultat als scharf positiv (4- + +) bezeichnet. Ist die Hamolyse 
bei der Verdiinnung 1:20 000 ausgeblieben, so wird die Reaktion als positiv 
(+-f) notiert. Wenn dieses bei der Verdiinnung 1:30000 der Fall ist, 
so wird das Resultat als schwach positiv (-f) bezeichnet. Eine^ mafiige 
Hamolyse bei der Verdiinnung 1:30 000 wird schon als negative Reaktion 
(—) angesehen. Eine Hamolyse der Verdiinnung 1:40000 wird als stark 
negativ bezeichnet. Die Notierung der Resultate nach 24 Stunden geschieht 
nach folgenden Grundsatzen. Eine unkomplette Hamolyse der Verdiinnung 
1:10 000 wird noch als scharf positives Resultat bezeichnet. Eine maflige 
Hamolyse der Verdiinnung 1:20 000 wird als positive Reaktion notiert. 
Eine komplette Hamolyse der Verdiinnung 1:30000 gilt als negatives 
Resultat, eine Hamolyse der Verdiinnung 1 :40 000 als unbedingt negative 
Reaktion. 

Selbstversthndlich kann die Reaktion auch dann verwertet 
werden, wenn die Reihe der Verdflnnnngen keine wider- 
sprechenden Resultate zeigt (z. B. Hamolyse in grdBerer Ver- 
dfinnung und Fehlen der Hamolyse bei starkerer Konzentration 
des Cobragiftes). 

Bei nicht tibereinstimmenden Resultaten muB die Reaktion 
nochmals angesetzt werden. 
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Auf Veranlassung von Geheimrat v. Wassermann habe 
ich unter seiner Leitung die Nachprttfung dieser neuen Methode 
der Syphilisdiagnose vorgenommen. 

Es wurde zun&chst die Wirksamkeit und der Titer unseres 
Cobragiftes gepriift. Als Stammlosung wurde stets eine Ver- 
dflnnung 1:1000 hergestellt, die jedoch nicht lfinger als 2 Tage 
benutzt wurde. Wir haben in erster Linie zwei sictaer nicht 
syphilitische und einen sicher syphilitischen Patienten zur 
Prfifung der neuen Reaktion vorgenommen. 

Die Blutentnahme geschah grofitenteils durch Venenpunktion mit der 
Rekordspritze, aus welcher alsdann 2 ccm Blut in ein mit 2 ccm einer 
2-proz. Losung von Natriumcitrat beschicktes Zentrifugenrohrchen gebracht 
wurde. Kurz darauf wurde das Gemisch rait 0,9-proz. Kochsalzlosung 
versetzt und zentrifugiert. Die so erhaltenen roten Blutkorperchen wurden 
jetzt viermal mit derselben Kochsalzldsung ausgewaschen, so dafi zum 
Schlufi die Waschlosung keine Spuren von Eiweifi enthielt. Aus den 
* ausgewaschenen Erythrocyten wurde eine 4-proz. Aufschwemmung her¬ 
gestellt. Aus der Stammlosung des Cobragiftes wurden Verdunnungen 
• 1:5000, 1:10000, 1:15000, 1:20000, 1:80000 und 1:40000 gemacht. Zu 
je 1 ccm dieser Verdunnungen wurde je 1 ccm der 4-proz. Aufschwemmung 
der roten Blutkorperchen hinzugefiigt und im Brutschrank auf 1 Stunde 
bei 37° C gebracht. Gleichzeitig wurden auch Proben mit Verdunnungen 
1:5000, 1:8000, 1:10000 und 1:15000 angesetzt, die aber nur auf 
30 Minuten in den Brutschrank bei 37° C kamen. Als Kontrolle wurde 
eine Aufschwemmung der roten Blutkorperchen ohne Zusatz der Cobra- 
giftlosung angewandt. 

Das Resultat dieser ersten PrQfung ist aus der nach- 
stehenden Tabelle zu ersehen. 


Tabelle I. 


[ 30 Min. bei 40° C, 


1 Std. bei 37° C J v 


& I 
! Q 

I 


I 


i 4; 


g !s | 8 j«3 M ! J 


I 


Klinische Diagnose 


1 25. X. - - ; 

2 dgl. I . 1 + ’)’ . 

|+- 1 + 

3 „ i — 1 + | + 


-f , — 1 — I — - i - 

+ 1 • | • j • -I + 1 + 

+ I- - +-I + 

+ , — : -f- + 1 + | + 


keine Lues 
keine Lues 

Lues Wassermann 
positiv 

+ bedeutet Hemmung der Hiimoly6e, — vollstandige Hamolyse, 
H— zweifelhaftes Resultat. 

1) Die obere Reihe stellt die Notierung nach 1 Stunde, die untere 
nach 24 Stunden dar. 
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Die Tabelle zeigt, dafi im Versuch 1 in sSmtlichen Ver- 
dflnnungen eine Hamolyse eingetreten ist; im Versuche 2 ist 
eine inkomplette HSmolyse in der Verdflnnung 1:20000 ein¬ 
getreten, wShrend im Versuche 3, wo eine zweifellose Syphilis 
vorhanden war, schon bei einer Verdflnnung 1:15000 eine 
komplette Hemmung der HSmolyse notiert wurde. Auf Grund 
dieser Vorprflfung haben wir bei unseren weiteren Unter- 
suchungen Verdtinnungen von 1:10000, 1:15000, 1:20000 
und 1:30000 angewandt. 

Die erste, schnell orientierende Methode haben wir ver- 
lassen, weil sie, wie aus der Tabelle zu ersehen ist, in einem 
Falle, wo Lues sicher auszuschlieBen war, eine Hemmung der 
Hamolyse bei einer Verdflnnung 1:8000 ergeben hat. 

SSmtliche nachfolgenden Untersuchungen wurden mit 
Serum resp. roten BlutkOrperchen sowohl von Syphilitikern, 
wie auch von Patienten mit anderen Krankheiten vorgenommen. 
In erster Reihe bringen wir die Ergebnisse der Untersuchungen 
von Fallen sicherer Syphilisinfektion, bei welchen die An- 
steckung nicht weiter als 6 Monate zurflck erfolgte. Auf der 
nachfolgenden Tabelle, wie auf den weiteren ist die Wirkung 
des Cobragiftes auf die roten Blutkflrperchen parallel mit dem 
Resultate der Wassermannschen Reaktion angegeben. In 
den Tabellen sind auflerdem in Fallen zweifelloser Syphilis 
das Jahr der Ansteckung, die An- oder Abwesenheit sekun- 
dSrer Erscheinungen, der Termin der letzten Behandlung und 
die Zahl der durchgeftihrten Kuren angegeben. Wie in der 
Tabelle I, bedeuten in derselben Reihe die oberen Zeichen 
die Resultate nach 1 Stunde, die untere Reihe nach 24 Stunden. 

Die Bezeichnung -1-bedeutet eine nicht deutlich ausge- 

sprochene Hemmung der HSmolyse. Ist bei einem Versuche 
nur eine Reihe von Zeichen notiert, so bedeutet dies, daB die 
Resultate nach 1 Stunde und nach 24 Stunden identisch sind. 

Bei der Ansfflhrung der Wassermannschen Reaktion 
ist folgende Technik angewandt worden: 

Das Blut wurde durch Venenpunktion entnommen, das aus demselben 
erhaltene Serum bei 56° C 30 Mimiten inaktiviert. Es wurden drei Antigene 
angewandt: zwei alkoholische aus syphilitischen Organen und ein wasseriges. 
Das hamolytische Serum hatte stets einen hohen Titer (nicht unter 1:3000). 
Das Komplement wurde stets frisch entnommen am Tage der Ausfiihrung 
der Reaktion. Die Antigene wurden wochentlich austitriert, wobei die 
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alkoholischen Extrakte stets einen Titer von 0,05 auf 0,5 cem physiologischer 
Kochsalzlosung zeigten. Der wasserige Extrakt behielt auch wahrend der 
ganzen Zeit seinen Titer von 0,2 auf 0,5 Kochsalzlosung. Der hamolytische 
Ambozeptor wurde jedesmal vor der Ausfiihrung der Reaktion titriert, und 
zwar in folgender Weise: Es wurden Verdiinnungen 1:100, 1:500, 1:1000, 
1:1500, 1:2000, 1:2500 und 1:3000 hergestellt; zu je 0,5 dieser Ver- 
diinnungen wurden je 1 cctn Kochsalzlosung, 0,5 ccm einer 10-proz. Ver- 
diinnung des Koraplements und 0,5 ccm einer 5-proz. Hammelblutkorperchen- 
aufschwemmung zugesetzt; das Gemisch kam auf 1 Stunde in den Brut- 
schrank. Wenn nach 1 Stunde das Rohrchen mit der Verdiinnung 1:1500 
keine komplette Hamolyse zeigte, so wurde der betreffende Ambozeptor nicht 
benutzt. War der Titer hoher, so wurde zur Ausfiihrung der W asser- 
mannschen Reaktion eine fiinffache Dosis des gefundenen Titers benutzt. 

Auch die Reaktion selbst haben wir stets mit halben 
Dosen ausgefflhrt, so dafi das Volumen der Fliissigkeit in 
jedem Rohrchen 2,5 ccm betrug. 

Die Reaktion wurde in folgender Weise ausgefuhrt: 

Zunachst wurde das Antigen, verdiinnt in 0,5 ccm Kochsalzlosung, 
in die Rohrchen gebracht. Die alkoholischen Extrakte wurden in die 
Kochsalzlosung vorsichtig hineingebracht und dann leicht durchgemischt, 
dann folgte 0,1 des zu untersuchenden Serums, ebenfalls in 0,5 physio¬ 
logischer Kochsalzlosung verdiinnt, und schliefiiich 0,5 ccm der 10-proz. 
Komplementverdiinnung. Das Gemisch kam auf 1 Stunde in den Brut- 
schrank. Unterdessen wurde ein Gemisch von gleichen Teilen einer 5-proz. 
Aufschwemmung von Hammelblutkbrperchen und des hamolytischen Serums 
in 5-facher Dosis hergestellt; von diesem Gemisch wmrde je 1 ccm in jedes 
Rohrchen gebracht und wiederum in den Brutschrank gestellt bis die Kon- 
trolien eine Hamolyse zeigten. Es wurden folgende Kontrollen angesetzt: 
1) die doppelte Menge des zu untersuchenden Serums, 2) die doppelte Dosis 
des Antigens, 3) Kontrollen eines positiven und negativen Serums, sowohl 
in einfachen wie doppelten Dosen. 

Die positiven Reaktionen sind (in den Tabellen) je nach ihrer In¬ 
tensity durch 4, 3, 2 oder 1 Kreuz notiert, die negativen durch das 
Zeichen — angegeben. 

In den nachfolgenden Tabellen sind die Patienten nach 
der Dauer der syphilitischen Infektion geordnet. Es folgen 
dann die Resultate der Untersuchungen an gesunden Menschen 
und Patienten mit anderen Infektionskrankheiten. 

(Siehe Tabelle II auf p. 537.) 

Eine positive Wassermannsche Reaktion ist bei dieser 
Patientengruppe nur in einem Falle konstatiert worden. In 
einem anderen Falle ergab nur der wasserige Extrakt ein 
positives Resultat. Die Reaktion mit Cobragift ergab ein 
positives Resultat in 4 Fallen. Im Falle 4 verlief die Re- 
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Tabelle II. 

Falle, bei denen die syphilitisehe Infektion nicht friiher als vor 
6 Monaten erfolgte. 
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aktion undeutlich, und es war sehr schwer zu entscheiden, ob 
die Reaktion als positive Oder negative anzusehen ist. In 
2 Fallen waren die Resultate der Reaktion mit Cobragift und 
der Wassermannschen nicht iibereinstinunend, und in beiden 
diesen Fallen ergab die Cobragiftreaktion ein positives Resultat. 
Es scheint, als ob bei dieser Krankengruppe die Cobragift¬ 
reaktion sich als eine empfindlichere herausstellte. 

Tabelle III. 

Fiille, bei vcelehen die syphilitisehe Infektion nicht friiher als vor 
1 Jahre erfolgte. 
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Bei diesen Fallen ergab die Wasserni ann sche Reaktion 
ein positives Resultat 3mal, die Reaktion mit Cobragift 4mal. 
Auch hier zeigt sich die Cobragiftreaktion in bezug auf Em- 
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pfindlichkeit der Wassent) an n schen Reaktion etwas iiber- 
legen. 

Tabelle IV. 

Fiille, bei welchen die syphilitische Infektion nicht friiher als vor 
3 Jahren erfoltrte. 




Die Wassermannsche 
Reaktion 

Die Reaktion 
Cobragift 

. 

mit 

< bC 
c 

-3 

2 t-> 53 

!*> 

_ 

O 2 

2 

53 

6 

Datum 

Alkohol. Extrakt 
axis luetiseher 
Leber 

Wasse- 

riger 

Extrakt 

1 :10000 

1 :15000 

1:20 000 


Kontrolle 

Jahr der 
stecku 

.5 « S 
4f := g 

C 'Z *o> 

i ss 

o S 

-a s 

u 

V 

rz 

2 

1 i 

24. X. 

++++ 

+ + + + 

++++ 





+ 

1908 

2 u. 3 

1909 


2 

18. XI. 

++++ 

++++ 

+ ~f 4* + 

+— 

+ - 

+— 

_ 

+ 

• 

+ 

1908 

1 2 u. 3 

1909 

i • 

3 

27. X. 

++++ 

++++ 

4- 4- 4- 4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1907 


1908 

| • 

4 

28. X. 

— 


— 

— 

— 

— 


+ 

1907 

2 u. 3 i 

1909 


5 1 

26. XI. 

— 


— 

+ 

+ 

+ 


+ 

1907 

2 u. 3 

1909, 

4 

6 , 

5. XII. 

+ + + + 

+ + + + 

4-4-4- + 

— 

— 


— 

+ 

1907 

2u.3, 

1908] 



Bei dieser Patientengruppe ergab die Wasserntannsche 
Reaktion ein positives Resultat in 4 Fallen, die Cobragift- 
reaktion uur in 2 Fallen, wobei die Resultate beider Reaktionen 
4mal nicht ubereinstiinmten. Im Falle No. 5 tritt eine neue Er- 
scheinung hervor, der wir bei den weiteren Untersuchungen noch 
begegnen werden, niimlich, daB in Fallen, wo wiederholte Kuren 
durchgemacht worden sind, die Wasserntann sche Reaktion 
negativ wird, wahrend die Cobragiftreaktion positiv bleibt. 


Tabelle V. 

Fiille, bei welchen die syphilitische Infektion nicht friiher als vor 
5 Jahren erfoltrte. 
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Von 7 Fallen ergab die Wassermannsche Reaktion 
ein positives Resultat 4mal. Die Cobragiftreaktion ergab in 
einem Falle keine Uebereinstimmung mit der Wassermann- 
schen Reaktion. Im Falle No. 1 haben wir die Cobragift¬ 
reaktion als negativ notiert, da das Resultat unklar erschien. 


Tabelle VI. 

Falle, bei welchen die syphilitische Infektion nicht friiher als vor 
10 Jahren erfolgte. 
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Durch + + sind bei der Cobragiftreaktion bcsonders seharf ausge- 
sprochene Reaktionen bezeichnet. 


Bei dieser Patientengruppe ergab die Wassermannsche 
Reaktion in 4 Fallen ein positives, in 11 Fallen ein negatives 
Resultat. Die Cobragiftreaktion hat bei 2 Fallen mit positiver 
Wassermannschen Reaktion ein negatives Resultat ergeben. 
Eine Uebereinstimmung beider Reaktionen wurde nur in 
6 Fallen notiert, bei den flbrigen 10 Fallen sind die Ergebnisse 
beider Reaktionen verschieden. Wir beobachten bei dieser 
Krankengruppe die schon frflher erwahnte Erscheinung, daB 
bei Patienten, die 3 oder mehr Kuren durchgemacht haben, 
die Cobragiftreaktion positiv bleibt. Die erhohte Resistenz der 
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roten Blutkbrperchen Cobragift gegentlber scheint offenbar von 
langerer Dauer zu sein, als die Wassermannsche Reaktion. 

Tabelle VII. 


Falle, bei welchen die syphilitische Infektion nicht friiher als vor 
15 Jahren erfolgte. 
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In dieser Gruppe sind 4 Falle mit positiver Was ser¬ 
in an nscher Reaktion und 3 Falle mit positiver Cobragift- 
reaktion notiert. In 2 Fallen (4 und 5) ist die Cobragift- 
reaktion negativ, wahrend die Wassermannsche Reaktion 
positiv ausfiel. In den Fallen 6 und 9 ist ein umgekehrtes Ver- 
haitnis der Resultate. 

TabeUe VIII. 


Falle, bei welchen die Infektion nicht friiher als vor 20 Jahren erfolgte. 
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Bei dieser Gruppe sind 2 nicht (lbereinstimmende Resul- 
tate notiert (1 und 2). 


Tabelle IX. 

Falle, bei welchen die Infektion nicht friiher als vor 25 Jahren erfolgte. 
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Auch in dieser Tabelle sind 2 Falle mit nicht uberein- 
stimmenden Resultaten verzeichnet (4 und 5). 


Tabelle X. 

Falle, bei welchen die syphilitische Infektion nicht friiher als vor 
35 Jahren erfolgte. 
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Bei dieser Krankengruppe stimmen die Resultate beider 
Reaktionen nur im Falle 7 nicht flberein. 

TabeUe XL 


Falle mit unsicherer Anamneee bezuglich der Syphilis. 
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Hier ergab die Wassermannsche Reaktion ein positives 
Resultat in 6 Fallen, die Cobragiftreaktion in 7 Fallen. In 
5 Fallen (2, 5, 7, 8, 10) sind die Resnltate beider Reaktionen 
nicht flbereinstimraend, namlich in 2 Fallen (8—11) ist die 
Wassermannsche Reaktion positiv bei negativer Cobra¬ 
giftreaktion, in 3 Fallen (2, 5, 7) ist ein umgekehrtes Ver- 
haitnis notiert. 

(Siehe Tabelle XII auf p. 543.) 

Bei diesen Patienten waren die Resultate beider Re¬ 
aktionen tibereinstimmend. In den Fallen 2 und 3 ergab die 
Cobragiftreaktion nach 1 Stunde noch eine Hemmung der 
Hamolyse bei den Verdtinnungen 1:20000 und 1:30000. 
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Tabelle XII. 


Falle, bei welchen eine syphilitische Infektion nicht stattgefunden hat. 
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Nach 24 Stunden aber war die Reaktion in beiden Fallen 
negativ. Auf Grund dieses Befundes haben wir als endgfiltige 
nur die Resultate der Reaktion nach 24 Stunden angenommen. 


Tabelle XIII. 


Falle von Tuberkulose. 
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1) Im Jahre 1905 syphilitisch infiziert, sekundiire und tertiiire Er- 
scheinungen. 
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Bei dieser Patientengruppe ergab die Wassermann- 
scbe Reaktion ein positives Resultat nur in einem Falle, wo 
in der Tat eine syphilitische Infektion auch stattgefunden hat; 
die Cobragiftreaktion ergab in diesem Falle ein zweifelhaftes 
Resultat Im Falle 10 fiel die Cobragiftreaktion positiv, die 
Wassermannsche negativ aus. Dieser Patient war 
nicht syphilitisch infiziert. In den fibrigen Fallen 
ergaben beide Reaktionen ein negatives Resultat. 


Tabelle XIV. 
Scharlachfalle. 


No. 

Datum 

Die Wassermannsche Reaktion 

Die Reakt. mit Cobragift 

Alkoholischer Extrakt 
aus luetischer Leber 

Wiisse- 

riger 

Extrakt 

1:10000 

1:15 000 

1:20000 

i 

rH 

Kontr. 

1 

11. XII. 



I 



1 

! 

_ I 

+ 

2 

11. XII. 

— 

— 

— 

i - 

— 

— 

— 

+ 

3 

11. XII. 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

+ 


Hier fielen also beide Reaktionen negativ aus. 


Zura SchluB mfichte ich noch einige Worte fiber den 
Charakter der Cobragiftreaktion sagen. Wfihrend die W a s s e r - 
mannsche Reaktion in dem fiberaus grfiBten Teile der Ffille 
sehr deutlich ausgesprochen ist und einen bestimmten SchluB 
in der einen Oder anderen Richtung zu ziehen gestattet, ist 
die Cobragiftreaktion sogar in den Fallen, wo sie mit der 
Wassermannschen fibereinstimmt, bei weitem nicht demon- 
strativ. Zuweilen ist es sehr schwierig, das negative Resultat 
vom positiven abzugrenzen. Die Hamolyse tritt, mehr oder 
weniger ausgesprochen, fast immer ein und wir haben nie 
eine demonstrative vollstandige Hemmung, wie man sie bei 
der Wassermann schen Reaktion beobachtet, gesehen. Wir 
sind daher zur Ueberzeugung gelangt, daB ohue gleichzeitige 
Kontrolle durch die Wassermannsche Reaktion die Re¬ 
aktion mit Cobragift keinen praktischen Wert besitzt. Von 
107 von uns ausgeffihrten Untersuchungen erhielten wir in 
33 Fallen, d. h. in 31 Proz., keine fibereinstimmenden Resultate. 
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Bei 35 Fallen zweifelloser Syphilis ergab die Cobragiftreaktion 
in 14 Fallen, d. h. bei 40 Proz. ein negatives Resultat. Bei 
den flbrigen 60 Proz. waren die Resultate beider Reaktionen 
ubereinstimmend, indessen war diese Uebereinstimroung nicht 
demonstrativ und ohne die Wassermannsche Reaktion 
ware es kaum mbglich, in dem grofiten Teile dieser Faile mit 
Sicherheit ein positives Resultat festzustellen. Im allgemeinen 
muB wohl anerkannt werden, daB das Phanomen der Hemmung 
der Hamolyse bei einem bedeutenden Teile der Syphilisfalle 
vorbanden ist; es lafit sich aber voriaufig auf dieser Tatsache 
eine diagnostische Methode nicht basieren. 

Besonders mbchte ich noch erwahnen, daB bei 8 Fallen 
von Syphilis, bei welchen die Patienten intensiv behandelt 
worden sind und die Wassermann sche Reaktion negativ 
geworden ist, die Resistenz der roten Blutkorperchen Cobra- 
gift gegenhber noch erhalten war, und dafi auch in einem 
Faile von Tuberkulose, welcher nach Wassermann negativ 
reagierte, die Cobragiftreaktion positiv war. Es ist also auch 
ihre Spezifizitat nicht geniigend. 

Zusammenfassung. 

Aus dem Vorstehenden glauben wir den SchluB ziehen 
zu kbnnen, daB die von Weil angegebene Cobragiftreaktion 
in der Form, wie sie beschrieben ist, als diagnostisches Mittel 
die Wassermann sche Reaktion keineswegs ersetzen kann. 

Literatar. 

Weil, Richard, On the resistance of human erythrocytes to cobra venon. 

Journal of infectious Diseases, 1909, November. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus Statens Seruminstitut Kopenhagen (Direktor: 

Dr. Th. Madsen).] 

Der EinfluB der EiweiBkouzentratlon auf die 
Resorptionsgeschwindigkeit der AntikOrper bei subkutaner 
und intramuskularer lnjektlon. 

Von L. B. Walbum, 

Abteilungsvorsteher am Institut. 

Mit 12 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. November 1911.) 

Durch die im Verlaufe der letzten Jahre erschienenen 
Arbeiten, unter anderen von Pick, Belfanti und Carbone, 
Dieudonn6, Seng, Porges und Spiro, Atkinson, 
R. Gibson, Gibson und Banzhaf, ist es gelungen, zu kon- 
statieren, zu welchen EiweiBgruppen einige der verschiedenen 
Antikorper gebunden sind, und ferner diese Eiweifigruppen 
vflllig oder teilweise zu isolieren. Diese Untersuchungen, 
welche in theoretischer Beziehung fiufierst interessant sind, 
und aus denen besonders die der zwei letzterwahnten Autoren 
hervorgehoben werden mflssen, haben praktische Verwendung 
erreicht, und zwar zur Reinigung und Konzentration besonders 
des Diphtherieheilserums, und es ist auch gelungen, einen 
Konzentrationsmodus auszuarbeiten, wodurch das Antitoxin 
erstens von etwas unwirksamem Eiweifi (besonders Euglobulin 
und Albumin) befreit wird und dazu 6— Smal konzentriert 
wird. Es ist selbstverst&ndlich,., dafi beide Resultate sehr 
wertvoll ffir die praktische Verwendung der betreffenden 
Immunsera sein kfinnen, weil es dann und wann von Be- 
deutung sein kann, dafi die injizierte Fliissigkeitsmenge so 
klein als moglich ist. Man hat ferner gehofft, dafi es durch 
diese Reinigungsprozesse moglich sein sollte, die toxischen 
Bestandteile mehr oder weniger vbllig aus dem Serum zu 
entfernen, und es scheint, als ob man in dieser Richtung 
jedenfalls etwas erreicht hat [W i 11 i a m H. P a r k und B i n f o r d 
Throne 1 )], und schliefilich ist es bei der Serumdarstellung 

1) Coll. Studies from the Research Lab. New York City, 1906. 
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sehr nfltzlich, dafi ein schwaches und sonst unverwendbares 
Serum soweit konzentriert werden kann, dafi es verwend- 
bar wird. 

Diese Serumkonzentration wird anscheinend bier in Europa 
nur wenig benutzt, w&hrend sie in Amerika in grofiem Um- 
fange zur Verwendung kommt. 

Selbst wenn somit vieles fflr die Anwendung des auf 
diese Weise stark konzentrierten Serums spricht, scheint mir 
jedoch der grofie Gehalt an Eiweifi, welcher sich in derart 
stark konzentrierten Seris iindet UDd finden mufi, ein gewisses 
Bedenken erregen zu miissen. Wfihrend die Eiweifimenge in 
normalem Pferdeserum in der Regel 7—8 Proz. nicht flber- 
steigt, findet man in stark konzentriertem Serum oft 20 bis 
30 Proz. Eiweifi, und Sera mit einera so grofien Eiweifigehalte 
sind sehr dickflttssig. 

Dafi diese grofie Eiweifimenge unzweckm&fiig ist, ist aucb 
von Banzhaf 1 ) erkannt worden, und er fiihrt an, dafi er bei 
Routinearbeit das Serum nie mehr als 5—6mal konzentriert, 
damit die Eiweifimenge im gebrauchsf&higen Produkt nicht 
20 Proz. fibersteigen soli. 

Es scheint mir einleuchtend, dafi eine so grofie Eiweifi- 
vermehrung notwendigerweise die physikalischen Eigenschaften 
in so hohem Grade &ndern mufi, dafi die Schnelligkeit, womit 
ein solches Serum resorbiert wird, bedeutend herabgesetzt 
werden mufi. 

Wie durch die Untersuchungen von Th. Madsen 2 3 ) und 
J. Henderson-Smith 8 ) am hiesigen Institut dargetan 
worden ist, wird das Diphtherieantitoxin ziemlich langsam aus 
dem subkutanen Gewebe resorbiert, indern das Blut sein 
Antitoxinmaximum erst 2—3mal 24 Stunden nach der In- 
jektion erreicht, und da es von sehr grofier Bedeutung ist, 
dafi diese Resorption so schnell wie mdglich verl&uft, wurde 
es den Wert des konzentrierten Serums bedeutend herab- 
setzen, falls es sich herausstellt, dafi dieses wegen seiner 

1) Coll. Studies from the Research Lab. New York City, 1908/9. 

2) Siehe Handb. der Technik u. Methodik der Immunitiitsforschung. 
Diph theriean ti toxin. 

3) The Journ. of Hygiene, Vol. 7, 1907, No. 2. 
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hohen EiweiBkonzentration und der daraus folgenden z£h- 
flflssigeren Konsistenz noch langsamer resorbiert wird. 

Da dieses Verh&ltnis meines Wissens frtther nicht experi- 
mentell untersucht worden ist, babe ich die Frage in Angriff 
genommen und teile hier meine Versucbsergebnisse mit. 


Da es sich durch viele frflhere Untersuchungen, unter 
anderen von Henderson-Smith und E. Levin, heraus- 
gestellt hat, daB die Resorption des Diphtherieantitoxins 
in jeder Beziehung denselben Gesetzen zu folgen scheint, 
welche fttr andere Immunkorper, z. B. Agglutinine, gelten, 
habe ich die Versuche nicht mit Diphtherieantitoxin unter- 
nommen, weil dies die Anwendung einer groBen Menge Meer- 
schweinchen erfordern wiirde, sondern mit Coliagglutinin; bei 
der Verwendung von einem solchen K5rper wird es mOglich, 
die Versuche weiter auszudehnen und die Versuchsbedingungen 
in grSBerem Umfange zu variieren. 

Das zur Verwendung gekommene Coliagglutinin ist auf 
die gewdhnliche Weise dargestellt worden, und zwar durch 
Immunisierung von Ziegen und Kaninchen. 

Die Resorptionsversuche wurden an Kaninchen bei An¬ 
wendung der flblichen Technik vorgenommen. Die zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten nach der Injektion entnommenen 
Blutproben standen 12—20 Stunden bei Zimmertemperatur, 
worauf das Koagulum mittels Zentrifugieren niedergeschlagen 
und das abgegossene Serum im Eiskeller aufgehoben wurde, 
bis einige Tage nach der Entnahme der letzten Blutprobe die 
Agglutinationsst&rke von s&mtlichen Blutproben gleichzeitig 
austitriert wurde; die in jedem Glase abgemessenen Serum- 
mengen wurden mittels 0,9-proz. NaCl-L6sung auf 1 ccm ge- 
bracht und nach Zutat von 1 ccm einer 24-stflndigen formoli- 
sierten Coli-Bouillonkultur 2 Stunden im Wasserbade bei 37° C 
untergebracht, worauf die Ablesung vorgenommen wurde. In 
s&mtlichen Versuchen kam dieselbe formolisierte Colikultur 
zur Verwendung, weshalb eine grofie Menge derselben beim 
Anfang der Versuche dargestellt und im Eisschrank bei +2° C 
aufgehoben wurde. 

Es wurde mdglichst Sorge dafflr getragen, daB die Ka¬ 
ninchen, deren Resorptionskurven direkt verglichen werden 
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sollten, dasselbe Gewicht hatten, und ferner wurde ihnen 
immer dieselbe Anzahl Agglutinineinheiten injiziert 

Zu den Versuchen I—XI kam Ziegen-Coliagglutinin und 
zum Versuche XII Kaninchen-Coliagglutinin zur Verwendung. 

Konzentration von Coliagglutinin (Ziegen). 

1500 ccm Serum werden mit 1500 ccm Wasser verdiinnt und mittels 
3000 ccm einer gesattigten Losung von Ammoniumsulfat gefallt; der Nieder- 
schlag wird abfiltriert, in 3000 ccm Wasser gelost und mit dem gleichen 
Yolumen einer gesattigten Losung von (NHJ 2 S0 4 wieder gefallt. Der ab- 
filtrierte Niederschlag wird mittels 2000 ccm gesiittigter Losung von NaCl 
und der Rlickstand wieder mittels 1500 ccm gesattigter NaCl* Losung 
extrahiert. Es stellte sich indessen durch Versuche heraus, dafi die ge- 
sattigte NaCl-Losung nur eine ganz geringe Spur von Agglutinin auf- 
genommen hatte, dagegen aber eine nicht unbetriichtliche Menge unwirk- 
samen EiweiHes. wahrend der Extraktionsruckstand das gesamte Agglutinin 
enthielt. Dieser Ruckstand wird danach stark gepreflt und 3 Tage in 
fliefiendem Wasser dialysiert. Ausbeute = 900 ccm. 

Um eine noch starkere Konzentration des Agglutinins zu erreichen, 
wird das konzentrierte Serum allmahlich gefroren und wieder aufgetaut, 
welche Prozesse etwa lOmal wiederholt werden; hierdurch wird die Fliissig- 
keit in Schichten von verschiedener Farbe und verschiedener Eiweifi- 
konzentration getrennt. Es werden 4 Schichten abpipettiert und auf 
Agglutinationsvermogen untersucht. 



Kleinste Menge^ Agglutinin- 


Serum, welche 

einheiten 


totale Aggluti-j 

in 1 ccm 


nation ergab 

Serum 

Serum vor der Konzentration 

0,00015 

6 666 

Unterste Schicht, sehr dunkel gefiirbt und zahe 

0,000045 

22 222 

Nachstunterete Schicht, dunkel gefarbt und 

i 


weniger zahe 

0,00011 

! 9 091 

Nachstoberete Schicht, schwach gefarbt, nicht 

1 


zahe 

; 0,0008 

1250 

Oberete Schicht, fast ungefarbt, dunnfliissig 

| 0,0018 

1 555 


Zu den Versuchen wurde nur die unterste Schicht, welche 22 222 Ein- 
heiten pro 1 ccm enthielt und deren EiweiBgehalt 14,95 Proz. war, ver- 
wendet, und ferner natiirlicherweise das nicht konzentrierte Serum, das 
6666 Einheiten pro 1 ccm und 6,20 Proz. Eiweifi enthielt. 

Das konzentrierte Serum war somit 3,33mal kraftiger als das nicht 
konzentrierte. 

20 ccm von dem nicht konzentrierten Serum enthielten dieselbe 
Anzahl Agglutinineinheiten, welche sich in 6 ccm des konzentrierten 
Serums fanden. 
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Versuch I. Subkutane Injektion. 



20 ccm nicht konz. Ser. 
Kaninchen, 2750 g 

6 ccm konz. Serum 
Kaninchen, 3150 g 



Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin¬ 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0.2 


>0,2 


16 Stdn. nach der Injekt. 

0,006 

167 

0,035 

28,6 

26 

0,0035 

286 

0,016 

62,5 

40 

)) }) yy j) 

0,00275 

364 

0,0085 

118 

w yy yy y% yy 

0,00275 

364 

0,0055 

182 

64 ., )) yy yy 

0,003 

333 

' 0,004 

250 

OO 

yy yy yy 

0,0042 

238 

0,0047 

213 

112 

AJ - £ ‘ yy yy >• » 

1 0,0049 

204 

0,006 

, 167 


Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



Stunden nach der Injektion 
Kurve 1. 

Dieser Versuch ist in der Kurve 1 graphisch dargestellt 
worden, und es ist daraus ersichtlich, daB die Resorption des 
konzentrierten Serums mit einem EiweiBgehalte von 14,95 Proz. 
bedeutend langsamer als die Resorption des nicht konzen¬ 
trierten mit nur 6,2 Proz. EiweiBgehalt verlfiuft. W&hrend 
beim nicht konzentrierten Serum das Maximum schon ca. 40 
Stunden nach der Injektion erreicht wird, wird dies beim 
konzentrierten Serum erst nach etwa 65 Stunden erzielt, und 
obwohl beiden Kaninchen dieselbe Anzahl Agglutinineinheiten 
injiziert worden ist, betr&gt die Agglutininkonzentration im 
Blute des mit konzentriertem Serum behandelten Kaninchens 
nur 2 / 8 der des anderen Kaniuchens. Es ist in therapeutischer 
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Beziehung von groBer Bedeutung, daB besonders am ersten 
Tage nacb der Injektion soviet Antitoxin wie mSglich resorbiert 
wird, und es scheint, als ob das konzentrierte Serum in dieser 
Hinsicht dem nicht konzentrierten weit nachsteht, indem vom 
nicht konzentrierten Serum nach 17 Stunden etwa 166 Ein- 
heiten pro 1 ccm des Blutserums des Versuchstieres sich 
fin den, w&hrend nach derselben Zeit vom konzentrierten Serum 
nur ca. 29 Einheiten zu finden sind. 


Versuch II. Intramuskulare Injektion. 



20 ccm nicht konz. Ser. 
Kaninchen, 3670 g 

6 ccm konz. Serum 
Kaninchen, 4370 g 


Agglutinin - 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin - 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0,2 

>0,2 


16 Btdn. nach der Injekt. 

0,004 

250 

0,017 

58,8 

2^ jj M jj jj 

0,00275 

364 

0,01 

100 

40 jj ff ,, 

0.003 

333 

0,005 

200 

50 ^ u jj jj 

0,0037 

270 

| 0,0045 

222 

64 JJ jj jj jj 

0,0040 

250 

i 0,004 

250 

88 u jj jj jj 

0,0055 

182 

1 0,0045 

222 

112 jj «, jj jj 

0.0073 

137 

| 0,0055 

182 


Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



Stunden nach der Injektion 

Kurve 2. 

Es geht aus diesem Versuche hervor, daB das nicht kon¬ 
zentrierte Serum bedeutend schneller bei intramuskularer als bei 
subkutaner Injektion resorbiert wird, wie Qbrigens friiher von 
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Morgenroth und Levin gezeigt worden ist; die Resorption 
des konzentrierten Serums verl&uft auch bei intramuskularer 
Injektion langsamer als die des nicht konzentrierten. 


Versuch III. Intravenose Injektion. 



20 ccm nicht konz. Ser. 
Kaninchen, 3050 g 

6 ccm konz. Serum 
Kaninchen, 3020 g 


Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0,2 


>0.2 


5 Min. nach der Injekt. 

0.0006 

1667 

0,0006 

1667 

3 Stdn. „ „ 

0,001 

1000 

0,0007 

1428 

q 

“ yy yy yy yy 

0,0013 

769 

0,00085 

1180 

23 f y yy yy yy 

0,0015 

667 

0,00115 

870 

33 )) yy yy yy 

0,002 

500 

0,0013 

769 

yy yy j. yy 

0,0024 

j 417 

0,0016 

625 

71 yy yy yy yy 

0,003 

333 

0,00275 

364 

25 yy yy •} yy 

0,0037 

270 

0,0030 

333 


Agglut.-Einh. 
pro ocm Serum 
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Das Blutserum der Tiere erreicht, wie es zu erwarten 
war, gleich nach der Injektion (5 Minuten) dieselbe Agglutinin- 
konzentration. Die Abnahme der Konzentration des konzen- 
trierten Serums ging in diesem Versuche etwas langsamer 
als die des nicht konzentrierten vor sich. 


Versuch IV. Intraperitoneale Injektion. 



20 ccm nicht konz. Ser. 
Kaninchen, 3320 g 

6 ccm konz. Serum 
Kaninchen, 3370 g 



Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einneiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0,2 


>0,2 


16 Stdn. nach der lnjekt. 

0,0017 

588 

0,00185 

540 

26 „ „ „ 

0,00185 

540 

0,0025 

400 

40 i) jj ft ,, 

0,00225 

444 

0,0035 

286 

50 „ yy yy yy 

0,0026 

1 384 

1 0.004 

200 

64 yy yy yy 

0,0035 

j 286 

0,006 

i 167 

OQ 

00 IJ jj n jj 

0,0047 

1 213 

0,0085 

' 118 

112 

■ LAfir n yi u »> 

0.006 

; 167 

— 

| 


Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



Stunden nach der Injektion 
Kurve 4. 
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Selbst wenn die Antitoxinresorption aus der Peritoneal- 
hdhle kein Interesse fflr die praktische Therapie darbietet, 
hat sie dennoch eine nicht geringe theoretische Bedeutung. 

Die Versuche zeigten, daB sowohl das konzentrierte als 
das nicht konzentrierte Serum am ehesten gleich schnell von 
der Peritonealhohle aus resorbiert worden ist; worin die Ur- 
sache dieses Ereignisses liegen kann, ist nicht leicht zu 
eruieren, es kann aber nicht als ausgeschlossen betrachtet 
werden, daB eine VerdQnnung des Serums mittels der Peritoneal- 
fliissigkeit, welche schnell nach Injektion von fremden Stoffen 
zunimmt, eine Rolle spielen kann. 

Ich vermute, daB der groBe Unterschied der EiweiB- 
mengen der beiden verwendeten Sera den Unterschied in der 
Resorptionsgeschwindigkeit verursacht haben kann. Es liLBt 
sich aber auch denken, daB die EiweiBk5rper im konzentrierten 
Serum solche Ver&nderungen bei dem KonzentrationsprozeB 
durchgemacht haben, daB dies allein eine langsamere Re¬ 
sorption verursacht haben kann. Um dieses Verh&ltnis n&her 
zu untersuchen, wird die Resorption des nicht konzentrierten 
Serums mit der entsprechenden Menge konzentrierten Serums, 
dessen EiweiBkonzentration durch VerdQnnung mit 0,9-proz. 
NaCl zu demselben Punkte wie im nicht konzentrierten Serum 
herabgesetzt worden ist, verglichen. 


Versuch V. Subkutane Injektion. 





20 ccm nicht konzentr. 
Serum 

Kaninchen. 3000 g 

6 ccm konz. Serum + 
7,8 ccm 0,9-proz. NaCl 
Kaninchen, 2850 g 





Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Aggiutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>02 


>0,2 


16 Stdn. nach der Iniekt. 

0,01 

100 

0,01 

100 

26 



0,005 

200 

0,005 

200 

40 



0,003 

333 

0,0035 

286 

50 



0,003 

333 

0,003 

333 

64 



0,0035 

286 

0,0035 

286 

74 



0,0041 

244 

0.004 

250 

88 



0,0045 

222 

0,0046 

217 

112 

V 

tt ty It 

I — 

0,0055 

182 
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Versuch VI. Intramuskulare Injektion. 



20 ccm nicht konzentr. 
Serum 

Kaninchen, 2620 g 

6 ccm konz. Serum + 
7,8 ccm 0,9-proz. NaCl 
Kaninchen, 2570 g 



Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>02 

| 

> 0,2 



16 Stdn. nach der Injekt. 

0,004 

250 

0,005 

9ft 

H 11 11 <> 

0,0020 

384 

0,00275 

40 

11 11 19 

0,0(J275 

364 

0,0031 

50 

11 If M »J 

0,003 

333 

0,0035 

64 

v -^ x ii •i ii ii 

0,0035 

286 

| 0,004 i 

74 

• ^ ii ii ii >» i 

' — 


0,0045 : 

88 

1 0,006 

' 167 

! 0,0065 

112 „ „ „ 

, 0,0085 

1 118 

| 0,009 , 


Kurve 6 siehe p. 556. 


200 

364 

323 

286 

250 

222 

154 

111 


Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, wird die Resorp- 
tionsgeschwindigkeit fflr beide Sera dieselbe, wenn die EiweiB- 
menge im konzentrierten Serum durch Verdilnnung mittels 
physiologischer NaCl-L5sung zu demselben Punkte wie im nicht 
konzentrierten Serum herabgesetzt wird. Es ist deswegen am 
wahrscheinlichsten, dafi die hohe EiweiBkonzentration und die 
daraus folgenden Vertnderungen der physikalischen VerhSlt- 
nisse im Serum die Ursache der langsamen Resorption ist. 

Es liefie sich ja auch denken, daB die Ursache der be- 
schleunigten Resorption des mit Salzwasser verdfinnten Serums 
nicht in der herabgesetzten EiweiBkonzentration gelegen ware. 
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Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



sondern, selbst wenn dies von vornherein als ziemlich unwahr- 
scheinlich betrachtet werden mflBte, in der direkten Ver- 
dflnnung des Agglutinins an sich. Ich babe es deswegen als 
richtig angesehen, einen Kontrollversuch in der Weise vor- 
zunehmen, daB das konzentrierte Agglutinin nicbt mit Salz- 
wasser verdfinnt wurde, sondern mit einem konzentrierten 
Normal-Ziegenserum, welches 15 Proz. EiweiB enthielt, und 
danach in bezug auf Resorptionsgeschwindigkeit mit dem 
nicht konzentrierten Agglutinin verglichen wurde. 


Versuch VII. Subkutane Injektion. 


20 ccm nicht konzentr. 
Serum 

Kaninchen, 2400 g 


6 ccm konz.Ser.+ 7,8 ccm 
konz. Normalserum 
Kaninchen, 2150 g 


Agglutinin - 
einheiten in 


Agglutinin- 
einheiten in 


Vor der Injektion 


1 ccm Serum 


1 ccm Serum 


> 0,2 


>0,2 


16 Stdn. nach der Injekt. 

0,017 

26 


,, 


0,0115 

40 

>» » 

ft 


0,005 

50 

,, V 

,, 

ft 

0,004 

64 

ft ft 

ft 

ft 

0,003 

74 

>> JJ 


«, 

0.0035 

88 

,, ,, 

,) 

ft 

0,0045 

98 

ft 

ft 

ft 

0,006 

136 

ft ft 

ft 

ft 

0,013 


58,8 


87 

200 

250 

333 

286 

222 

167 

77 


0,15 

0,085 

0,045 

0,018 

0,012 

0,014 

0,015 

0,0225 

0,19 


6,7 

11,8 

22,2 

55,5 

83 

71 

67 


44,4 

5,2 
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Stunden nach der Injektion 
Kurve 7. 


Versuch VIII. In tramuskulare Injektion. 



20 ccm nicht konzentr. 
Serum 

Kaninchen, 2270 g 

6 ccm konz.Ser.-f 7,8 ccm 
konz. Normalserum 
Kaninchen, 1850 g 



Agglutinin- 
einneiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einneiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0,2 


>0,2 


16 Stdn. nach der Injekt. 

0,0035 

286 

0,01 

100 

26 )) )) :> 

0,0024 

417 

0.007 

143 

40 f 9 )) fj 

0,0025 

400 

0,005 

200 

50 ,, fj ,, |) 

0,0029 

345 

0,0043 

233 

64 ,, ,, ,, ,, 

0,0035 

286 

0,004 

250 

74 •) i. 

0,0045 

222 j 

0,005 

200 

qq 

w ff )| i) ft 

0,007 

143 

0,007 

143 

Oft 

w ff Jf JJ J, 

0,01 

100 

0,012 

83 

99 99 99 99 

0,015 

67 

0,029 

34 


Kurve 8 siehe p. 558. 


Aqs diesen Versuchen geht hervor, daft die Resorption 
des mit konzentriertem Normalserum verdflnnten konzen- 
trierten Serums bedeutend langsamer verl&uft als die Re¬ 
sorption des nicbt konzentrierten Serums, und es muft somit 
den angefQhrten Versuchen zufolge als dargetan angesehen 
werden, daB die langsame Resorption von dem 
groBen Eiweifigehalte herruhrt. 

Zaitschr. f. ImmoBiUtsforvchang. Orig. Bd. XII. 37 
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Wir haben aus diesen Versuchen ersehen, daB die Re- 
sorptionsgeschwindigkeit eines Antikorpers von der EiweiB- 
konzentration des betreffenden Serums abh&ngig ist, und 
ferner, daB Sera mit weniger EiweiB schneller als solche mit 
grbBerem EiweiBgehalte resorbiert werden. 

Es lBBt sich aus diesen Resultaten vermuten, daB Sera 
mit einem noch kleineren EiweiBinhalte noch schneller resor¬ 
biert werden, und wenn dies der Fall w&re, wflrde es — aufier 
von groBem theoretischen Interesse — auch von Bedeutung 
fflr die Antitoxintherapie sein. 

Anl&Blich dieses habe ich einige Versuchsreihen mit In- 
jektion von Sera, die durch Verdflnnung von konzentriertem 
Serum mittels 0,9-proz. NaCl-L5sung auf verschiedene EiweiB- 
konzentrationen gebracht worden sind, vorgenommen (siehe 
Versuch IX und Kurve 9 auf p. 560). 

Der Verlauf dieser Resorptionskurven war ein recht flber- 
raschender, indem aus ihm hervorging, daB die Resorption des 
Agglutinins am schnellsten in dem Serum verlief, welches einen 
dem normalen (7,48 Proz.) am nSchsten liegenden EiweiB- 
gehalt hatte, wahrend die Resorption sowohl von dem kon- 
zentrierten Serum als auch von den Verdflnnungen mit einem 
niedrigeren EiweiBgehalte bedeutend langsamer vor sich ging, 
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Agglut.-Einh. 
pro com Serum 



und schlieBlich, daB das am stSrksten verdfinnte Serum 
(ca. 1,5 Proz. EiweiB) am langsamsten resorbiert wurde. 

Der Versuch wurde mit etwas ge&nderten VerdQnnungs- 
verh&ltnissen wiederholt (siehe Versuch X auf p. 559). 



Stunden nach der Injektion 
Kurve 10. 
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Dieser Versuch fSLllt im ganzen mit dem voranstehenden 
zusammen. Es zeigt sich ferner, daB jedenfalls in diesen 
Versuchen die Resorptionsgeschwindigkeit anfangs 
umgekehrt mit der. EiweiBkonzentration pro¬ 
portional ist in der Weise, daB die am st&rksten ver- 
d Ann ten Sera am schnellsten resorbiert werden; aber schon 
20—30 Stunden nacb der Injektion kreuzen sich die Kurven, 
so daB das Verh&ltnis wie oben geschildert wird. Die Ur- 
sachen dieser verschiedenen Anfangsgeschwindigkeit ist viel- 
leicht eher in der Menge von Injektionsfliissigkeit als in der 
eigentlichen EiweiBkonzentration zu suchen; es wird indessen 
sehr schwierig werden, diese Frage zu eruieren, weil es beim 
VerdQnnen eines konzentrierten Serums unmoglich ist, die 
EiweiBkonzentration allein zu variieren und gleichzeitig die 
Agglutininmenge und das Volumen der Flflssigkeit konstant 
zu halten. 

Aufierdem habe ich eine Reihe von Hhnlichen Versuchen 
mit intramuskularer Injektion vorgenommen; die verschiedenen 
Sera sind in den Schenkelmuskel der Kaninchen injiziert 
worden. Die Resultate dieser Versuche waren etwas wech- 
selnde, in den HauptzGgen waren sie aber alle wie der unten 
angefQhrte Versuch. 


Versuch XI. Intramuskulare Injektion. 





14,95 Proz. Eiweifi 

1,2 ccm konzentriertes 
Serum 

Kaninchen, 3250 g 

7 Proz. Eiweifi 

1,2 ccm konz. Serum + 
1,38 ccm 0,9-proz. NaCl 
Kaninchen, 2950 g 





Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 


>0,2 


>0,2 


3 Stdn. nach der Injektion 

0,1 

10 

0,04 

25 

6 

tt n n 


0,065 

15,4 

0,035 

28,6 

9 



0,04 

25 

0,024 

41,7 

23 



0,025 

40 

0,015 

67 

33 

ft 11 11 


0,02 

50 

0,017 

58,8 

47 

if ft ti 


0,019 

52,6 

0,018 

55,5 

57 

ft if ii 


0,0225 

44,4 

0.019 

52,6 

71 

99 11 11 


0,0275 

36,4 

0,0225 

44,4 

95 

99 ft 11 

?» 

0,04 

25 

0,004 

25 
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4 Proz. Eiweifi 

1.2 ccm konz. Serum -f 

4.3 ccm 0,9-proz. NaCl 
Kaninchen, 2800 g 


Agglutinin* 
einheiten in 
11 ccm Serum 


1 Proz. Eiweifl 
1,2 ccm konz. Serum + 
16,8 ccm 0,9-proz. NaCl 
Kaninchen, 2850 g 
Agglutimn- 
einneiten in 
1 ccm Serum 


Vor der Injektion 


> 0,2 


>0,2 


3 Stdn. nach der Injektion 

0,04 

6 „ 

>? 

77 

77 

0,03 

9 „ 


77 

77 

0,0225 

23 

f* 

77 

77 

0,013 

33 „ 

JJ 

77 

77 

0,013 

47 „ 

77 

77 

77 

0,017 

57 „ 

'7 

77 

77 

0,018 

71 „ 

77 

77 

77 

0,02 

95 „ 

77 

77 

77 

0,03 


25 

33.3 

44.4 
77 
77 
58,8 

55.5 
50 
33,3 


0,0225 44,4 

0,018 55,5 


0,0085 

0,006 

0,007 

0,01 

0,013 

0,017 


118 

167 

143 

100 

77 

58,8 


Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



Kurve 11. 


Diese Versuche zeigen, daB ein prinzipieller Unterschied 
zwischen der subkutanen und der intramuskularen Resorption 
besteht, denn w&hrend die subkutane Resorption am schnellsten 
vor sich geht, wenn das injizierte Serum eine EiweiBkonzen- 
tration hat, welche in der N&he der normalen des Serum liegt, 
scheint bei der intramuskularen Injektion in den angefiihrten 
Versuchen die Resorptionsgeschwindigkeit umgekehrt pro¬ 
portional mit der EiweiBkonzentration zu sein, so daB die 
Resorption am schnellsten bei den niedrigen EiweiBkonzen- 
trationen vor sich geht. 


Go gle 
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In s&mtlichen angefflhrten Versuchen wurde den Kanincben 
Ziegensernm injiziert, es wflrde aber von besonderem theore- 
tischen Interesse sein, zu untersuchen, wie die Resorptions- 
verbaltnisse sicb fflr homologe Sera gestalten. AniaClich dieses 
wnrde Kaninchenagglutinin durch Immunisierung von Kanin¬ 
cben mittels Colikultur hergestellt. Etwas des entnommenen 
agglutinierenden Serums wurde auf khnliche Weise, wie oben 
angefflhrt, konzentriert. 

Das konzentrierte Serum enthielt 16,75 Proz. EiweiB, das nicht kon- 
zentrierte 7,05 Proz. Eiweifi, und die kleinsten Dosen, welche eine deutliche 
Agglutination ergaben, waren bezw. 0,00016 und 0,001 ccm. Das kon¬ 
zentrierte Serum war somit 6,25mal stiirker als das nicht konzentrierte. 


Versuch XII. Subkutane Injektion. 



20 ccm nicht konz. Ser. 
Kaninchen, 2150 g 

3,2 ccm konz. Serum 
Kaninchen, 1850 g 



Agglutinin- 
einneiten in 

1 ccm Serum 


Agglutinin- 
einheiten in 

1 ccm Serum 

Vor der Injektion 

>0,3 


>0,3 


17 Stdn. nach der Injektion 

0,3 

3,3 

>0,3 

<3.3 

21 

^ -*• yy yy yy yy 

0,2 

5 

>0,3 

<3,3 

27 

4-1 *y yy ty yy 

0,15 

6,7 

>0,3 

<3,3 

41 

~ y* yy y « yy 

0,115 

8,7 

0,3 

3.3 

fS7 

• yy yy yy yy 

0,1 

10 

0,28 

3.6 

7^ 

1 yy yy yy yi 

0,115 

8,7 

0,27 

3,7 

qq 

yy yy yy ty 

0,12 

8,3 

i 0,24 

4,2 


Agglut.-Einh. 
pro ccm Serum 



Kurve 12. 

Aus diesem Versuche wird ersichtlich, daB ein erhdhter 
EiweiBgehalt auch die Resorption von homologen Sera ver- 
langsamt. 
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Zusammenfassung. 

1) Die Schnelligkeit, womit Coliagglutinin (Ziegen) von 
Kaninchen sowohl vom subkutanen als auch vom Muskel- 
gewebe resorbiert wird, ist in hohem Grade von der EiweiB¬ 
konzentration des injizierten Serums abh&ngig, so dafi z. B. 
ein konzentriertes Serum mit etwa 15 Proz. EiweiB bedeutend 
langsamer als das entsprechende uormale, nicht konzentrierte 
Serum mit 6,2 Proz. EiweiB resorbiert wird. 

Wenn das konzentrierte Serum mittels 0,9-proz. NaCl- 
Ldsung zu derselben Eiweifikonzentration wie das nicht kon¬ 
zentrierte Serum verdflnnt wird, wird die Resorptions- 
geschwindigkeit dieselbe. 

2) Die Resorption von Coliagglutinin aus dem sub¬ 

kutanen Gewebe geht am schnellsten bei einem Eiweifi- 
inhalte von ca. 7 Proz. im Serum vor sich, w&hrend Sera sowohl 
mit grSBerer (10 und 15 Proz.) als auch mit kleinerer (4 und 
1 Proz.) EiweiBkonzentration langsamer resorbiert werden. 

3) Die Resorption des Coliagglutinins aus dem M u s k e 1 - 

gewebe verh&lt sich etwas anders, in dem die Resorptions- 
geschwindigkeit hier umgekehrt proportional mit der EiweiB¬ 
konzentration zu sein scheint, so dafi die Resorption am 

schnellsten bei den niedrigsten EiweiBkonzentrationen verl&uft 
und umgekehrt. 

4) Die Resorption des Coliagglutinins von der Peri- 

tonealhohle aus scheint von der EiweiBkonzentration des 
injizierten Serums unabh&ngig zu sein. 

5) Das Blutserum der Tiere erreicht bei der intra- 

venbsen Injektion sofort (5 Minuten) dieselbe Agglutinin - 
konzentration, und zwar unabh&ngig vom EiweiBgehalte des 
injizierten Serums. Dagegen scheint es, als ob die Abnahme des 
Agglutinins bei der Verwendung von konzentriertem Serum etwas 
langsamer vor sich geht als bei dem nicht konzentrierten Serum. 

6) Bei homologen Seris ist die Resorptionsgeschwindigkeit 
aus dem subkutanen Gewebe auch von der Eiweifikonzentration 
des injizierten Serums abh&ngig, in der Weise, dafi z. B. 
konzentriertes Serum mit 16,75 Proz. EiweiB bedeutend lang¬ 
samer als das entsprechende nicht konzentrierte Serum mit 
7,05 Proz. EiweiB resorbiert wird. 
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Nachdruck verboten. 

[Aub dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten der 
Universitttt Bern (Direktor: Prof. Dr. W. Kolle).] 

Experlmentelle Stndlen fiber die Wirkungsweise des 
Atoxyls in vitro und im TierkOrper. 

Von 

Dr. M. Bothermundt, und J. Dale, M. B., B. Sc., 

I. Assistant des Instituts. Walters Myers’ Scholar of the 

University of Birmingham. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1911.) 

Die Chemotherapie bat in den letzten Jahren glanzeude 
Erfolge gezeitigt. In systematischer, weitblickender Arbeit ist 
es Ehrlich gelungen, die fflr den Organismus auBerst giftigen 
Arsenverbindungen durch chemische Substitutionen und Ein- 
fflhrung von neuen Gruppen in den Kern fflr den Organismus 
mOglichst zu entgiften, hingegen die parasitozide Eigenschaft 
des Arsens noch zu erhdhen. Als die wirksamste Verbindung 
in dieser Beziehung hat sich ohne Zweifel das Dioxydiamido- 
arsenbenzol erwiesen. DaB das Dioxydiamidoarsenbenzol und 
das in der Bekampfung der Trypanosomenerkrankungen viel 
angewandte Atoxyl, ein Mononatriumsalz der p-Amidophenyl- 
arsinsSnre, im Organismus eine starke Wirkung entfaltet, hat 
das Tierexperiment und die Praxis zur Gentige gezeigt Ueber 
die Wirkungsweise dieser Mittel bestehen zurzeit jedoch noch 
recht widersprechende Anschauungen. Es ist bekannt, daB 
das Atoxyl und das Salvarsan im Organismus die Trypano- 
somen und Spirochaten vernichten, wahrend sie in vitro selbst 
bei Anwendung starkerer Konzentrationen nicht ohne weiteres 
eine solche Wirkung hervorzubringen vermbgen. 

Diese merkwfirdige, fflr die weitere Entwicklung der 
Chemotherapie vielleicht hflchst wichtige Erscheinung hat die 
verschiedensten Auslegungen erfahren. 

Ehrlich und Roehl 1 ) haben dieses Verhalten auf Grund der von 
ihnen aufgestellten Reduktionstheorie zu erkliiren gesucht Sie nehmen 
an, dafi das Atoxyl im Organismus teilweise zu dem auBerordentlich stark 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1909, p. 494. 
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mikrobiziden „Paramidophenylarsenoxyd“ reduziert wird und 
in dieser Form seine Wirkung entfaltet. Gleich wie diese Autoren nimmt 
auch Friedberger 1 ) an, dafi das Atoxyl in vitro erst reduziert werden 
mufi, ehe es seine trypanozide Wirksamkeit zu entfalten vermag. Wahrend 
das reine Atoxyl die Trypanosomen in vitro nicht abtotete, gelang es 
Friedberger, mit dem Atoxyl, nachdem es durch eine 1—2-proz. Thyo- 
glykolsaure reduziert war, die Trypanosomen in vitro abzutoten. Neuerdings 
hat Ehrlich die Wirkung der Arsenpraparate dahin prazisiert, dafi das 
Arsen im Tierkorper nur als eine dreiwertige Verbindung parasitozid wirkt. 

Uhlenhuth 2 3 ) kommt durch seine experimentellen Untersuchungen 
zu dem Schlusse, dafi das Atoxyl als solches die Yermehrung der Parasiten 
im Tierkorper zu hemmen imstande ist, dafi es aber zugleich die Bildung 
von parasitoziden Schutzstoffen begiinstigt, durch Anregung der blut- 
bereitenden Organe die Phagocytose unterstiitzt und die Makrophagen be- 
fiihigt, die bereits geschwachten Parasiten zu vernichten. 

Unterstiitzt wird diese Hypothese durch die Arbeiten von Agazzi 8 ), 
Lippmann 4 5 ) sowie Friedberger und Masuda 6 ). In experimentellen 
Versuchen ist es diesen Autoren gelungen, zu zeigen, dafi sowohl das 
Atoxyl, das Salvarsan, wie iiberhaupt die Arsenverbindungen imstande 
sind, im Tierkorper eine Steigerung der Antikorperbildung hervorzurufen. 
Wahrend somit diese Eigen schaft der Arsen verbindungen durch die eben 
erwiihnten Arbeiten bewiesen ist, konnte So 6 ) bei Tieren, die er mit 
Atoxyl behandelte, keine vermehrte Antikorperbildung gegeniiber den 
Kontrolltieren beobachten. 

Levaditi 7 ) gibt an, in vitro durch Behandlung von Atoxyl mit 
einer Aufschwemmung von frischer zerriebener Leber in physiologischer 
Kochsalzlosung eine neue Substanz, das sogennnte „Trypanotoxyl“, her- 
gestellt zu haben, das die Trypanosomen in kurzer Zeit in vitro abtotet. 
Das Trypanotoxvl ist nach der Ansicht von Levaditi ein arsenhaltiges 
Albumen, das auch an die Zellen der homologen Tierart gebimden wird. 
Nach dieser Auffassung verliert das Trypanotoxyl, wenn es mit homologen 
roten Blutkorperchen in Kontakt war, seine trypanozide Fahigkeit. 

Die Angaben von Levaditi und Yamanouchi 8 ) konnten jedoch 
weder von Friedberger, Schern, Uhlenhuth, noch von Beck 9 ) 
bei Xachpriifung mit Naganaparasiten bestatigt werden. Nach den An- 
schauungen Ehrlichs iiber die Reduktion des Atoxyls konnten die Ver- 
suche von Levaditi auch im Sinne der Eutstehung einer Reduktion 
gedeutet werden. 

1) Berliner klin. Wochenschr., 1908, No. 38. 

2) Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesund.-Amte, Bd. 27, 1907. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 1, p. 736. 

4) Deutsche med. Wochenschr., 1911, No. 37. 

5) Therapeutische Monatshefte, 1911. 

6) Wiener klin. Wochenschr., 1911, No. 13. 

7) Zeitschr. f. Immunitatsf., Ref., 1909, p. 87. 

8j Compt. rend. Soc. Biol., T. 65, 1908. • 

9) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, p. 218. 
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Wahrend Levaditi und Yamauouchi in ihrer Arbeit erwahnen, 
dafi man dieselbe Giftwirkung erzielen kann, wenn man statt der Leber 
Muskel- oder Lungensaft mit Atoxyi zusammenbringt, wogegen es ihnen 
nicht gelungen sei, dasselbe Resultat mit Leukoeyten, Milz, Gehirn oder 
Knochenmark zu erreichen, stehen die Untersuchungen von Beck in 
direktem Widerspruch mit diesen Angaben. 

Beck zeigt in einem Versuch, dafi die Trypanosomen in einer 
Kaninchenleberemulsion ohne Zusatz von Atoxyi in einer halben Stunde 
ihre Beweglichkeit einbiiBen. In einem Parallel versuch mit Milzaufschwem- 
mung waren die Trypanosomen nach einer Stunde unbeweglich. Beck 
zieht aus diesem Versuch den Schlufi, daft die Zellprodukte dieser Organe 
auch ohne Mitwirkung des Atoxyls imstande sind, schadigend auf die 
Trypanosomen einzuwirken. In einem anderen Versuch brachte Beck 
eine Leukocytenaufschwemmung mit und ohne Zusatz von Atoxyi mit 
Trypanosomen zusammen, und versuchte auf diese Weise die Wirkung des 
Atoxyls festzustellen. Dabei fand er, daB das Leukocyten-Atoxylgemisch 
eine abtotende Wirkung auf die Trypanosomen ausiibte, und er fafit die 
Resultate seiner Versuche in folgendem Satze zusammen: „Die Korperzelle 
beteiligt sich wesentlich an der Giftbildung des Atoxyls. Es scheint, als 
ob erst durch die Einwirkung dieser Zelle das Gift gewissermafien frei 
wird, wie dies auch Ehrlich in seiner Reduktionstheorie ausspricht.“ 

Diese entgegengesetzten Anschauungen fiber die Wirkungs¬ 
weise des Atoxyls und die groBe praktische Bedeutung, welche 
die neuen Arsenverbindungen in der Therapie beanspruchen, 
baben uns veranlaBt, unter Leitung von Herrn Prof. K o 11 e 
weitere experimentelle Versuche auf diesem Gebiete anzu- 
stellen. 

1. Teil. Versuche mit Trypanosomen. 

Im Beginn unserer Arbeit haben wir zunachst die von 
Beck gewonnenen Resultate einer moglichst genauen Nach- 
prfifung unterzogen. 

Einigen Meerschweinchen wurden 24 Stunden vor dem 
Versuch 10 ccm Bouillon intraperitoneal eingespritzt. Darauf 
wurden die Tiere getotet und die massenhaft in dem Peri- 
tonealexsudat befindlichen Leukoeyten in physiologischer Koch- 
salzlfisung aufgefangen und 2—3mal gewaschen und zu einer 
sehr dichten Emulsion in Kochsalzlosung aufgeschwemmt. 

Wir benutzten zu alien Versuchen einen Naganastamm, 
der schon l&ngere Zeit in unserem Institute in Mfiusen fort- 
gezfichtet wird. 

Die Trypanosomenaufschwemmung wurde jedesmal so her- 
gestellt, daB wir das Blut von einer Maus mit sehr zahlreichen 
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Trypanosomen in einer kleinen Menge von citrathaltiger Koch- 
salzlosung (V 2 — V/ 2 ccm) auffingen. 

Das Atoxyl war von den „Vereinigten chemischen Werken“ 
in Charlottenburg bezogen. Die Losung wurde fiir jeden Ver- 
such in Aqua destillata frisch hergestellt. 

Um die Trypanosomen nicht allzu sehr durch die Ver- 
diinnung mit Kochsalzlosung zu schadigen und um mit einer 
moglichst dichten Leukocytenaufschwemmung arbeiten zu 
konnen, haben wir nicht die von Beck angegebenen Mengen 
gebraucht, sondern genau den 5. Teil der von Beck ver- 
wandten Mengen verwendet. 

Diese Versuche haben wir 3mal bei Zimmertemperatur 
ausgefiihrt und 2mal im Eisschrank (5° C), um die Trypano¬ 
somen langer am Leben zu erhalten. Die Trypanosomen 
wurden in bestiminten Zeitabschnitten in hangenden Tropfen 
beobachtet. 

Tabelle 1. 

Leukocytenemulsion, 10-proz. Atosvl und Trypanosomen. (Versuch 
nach Beck.) 

Versuch XVI, XIX, XXVII bei Zimmertemperatur, Versuch XLII, 
XLIII Eisschrank. 


Versuch 

Rohr- 

chen 

Leuko- 

cyten 

Atoxyl 
10 Proz. 

NaCl 

Trypano¬ 

somen 

Zeit 

Ergebnis 

XVI 

1 

0,6 

0,2 

— 

0,3 

10 Min. 

30 „ 

60 „ 
120 „ 

lebhaft beweglich 

beweglich 

trage beweglich 

viele tot, trage beweglich 


2 

0,6 


0,2 

0,3 

10 Min. 
30 „ 

60 „ 
120 „ 

lebhaft beweglich 

beweglich 

trage beweglich 

viele tot, trage beweglich 


3 


0,2 

0,6 

0,3 

10 Min. 
30 „ 

60 „ 
120 „ | 

lebhaft beweglich 

beweglich 

trage beweglich 

viele tot, trage beweglich 

XIX 

1 

0,6 

0,2 

I 

I 

0,3 

30 Min. 
1 St. 

3 „ 
20 „ 

gut beweglich 

agl. 

alle tot 


2 

0,6 


0,2 

0,3 

30 Min. 
1 St. 

2 V, „ 
20 „ 

gut beweglich 
dgl. 

>» 

schwach beweglich 


3 


0,2 

0,6 

0,3 

30 Min. 
1 St. 

27, » 
20 „ 

^ut beweglich 

»» 

alle tot 
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Vereuch 

R5hr- 

chen 

Leuko- 

cyten 

Atoxyl 
10 Proz. 

NaCl 

Trypano¬ 

somen 

! 

Zeit | Ergebnis 

xx vn 

1 

1 

CO 

o' 

0,2 

" 

0,3 

10 Min. jgut beweglich 

30 „ Itrage beweglich 

90 „ jdgl. 

2'/, St. jviele unbeweglich 


2 

1 

0,6 


O ’ 2 

1 

0,3 

10 Min. jgut beweglich 

1 30 „ jtrage beweglich 

190 dgl. 

2 1 ,St. viele un beweglich 


3 

1 

| 

0,8 | 

0,3 

10 Min. gut beweglich 
j 30 „ 1 trage beweglich 

90 „ dgl. 

2 1 /., St. -unbeweglich 

XLU 

1 

0,6 

i 0,2 

— 

0,3 

10 Min. sehr gut beweglich 

4 St gut beweglich 

23 „ einige aufgequollene Tr. 


2 

0,6 


0,2 

i 

I 

0,3 

: 

10 Min. iwie No 1, Versuch XLII 

4 St. dgl. 

9'-} 

»« , » 


3 


0,2 

0,6 

0,3 

10 Min. I sehr gut beweglich 

4 St. 'einige aufgequollene Tr. 

23 „ dgl. 

XLI1I 

1 

0,6 

0,2 

! 

, ! 
i 

0,3 

10 Min. jgut beweglich 

4 St. iteils gut, teils wenig. gut bew. 
6 „ jdgl. 

24 „ teils beweglich, teils unbew. 


2 

0,6 

! | 

0,2 

0,3 

10 Min. |wie No. 1 , Versuch XLIII 

4 St. dgl. 

i o ,, ,, 

1 94 

^ 77 77 


3 

0,6 

0,2 

i 


0,3 

10 Min. wie No. 1, Versuch XLIII 

4 St. dgl. 

6 ,, „ 

24 „ „ 


4 


0,2 

0,6 

I 0,3 

10 Min. wie No. 1, Vereuch XLIII 

4 St. dgl. 

6 „ 

24 „ 


! 5 

1 

i 

0,2 


0,3 

10 Min. wie No. 1, Versuch XLIII 

4 St. dgl. 

6 ,. 

24 „ | „ 


Bei dem Versuch XXVIII (Tabelle II) haben wir die 
Versucbsanordnung in der Weise geandert, daR wir die 
Leukocytenaufschwemmung mit Atoxyl zusammenbrachten und 
erst nach 3 Stunden die Trypanosomen hinzufflgten. 
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Tabelle II. 


Versuch XXVIII. Modifizierter Versuch nach Beck. 


1 

a \ 
•43 <D 

3 Stunden bei Zimmertemp. 

Trypan. 

Zeit 

1 Ergebnis 

1 

s-s! 

Leukocyt. 

Atox. 10°/ o 

NaCl 

i 

0,6 

0,2 


0,3 

10 Min. 
40 Min. 
2% St. 
20 St. 

beweglich 
triige beweglich 
unbew. od. sehr triige bew. 
dgi. 

2 

0,6 


0,2 

: 0,3 

10 Min. 
'40 Min. 
2 l / ? St. 
20 St. 1 

beweglich 
triige bew f eglich 
unbew. od. sehr triige bew. 
d g i. 

3 


0.2 

• 

0,6 

0,3 

10 Min. 
40 Min. 
2'u at. 
20 St. 

bew^lich 
triige beweglich 
unbew. od. sehr triige bew. 
dgi. 


In diesen Versuchen (Tabelle I und II) konnten wir die 
Resultate von Beck nicht best&tigen. Innerhalb des Zeit- 
raumes, wo unsere Trypanosomen in den Kontrollrohrchen am 
Leben blieben — 2—2‘/ 2 Stunden bei Zimmertemperatur und 
4V 2 —24 Stunden bei 5° — konnten wir keine Wirkung des 
Leukocyten-Atoxylgemisches auf die Trypanosomen beobachten, 
w&hrend Beck seine positiven Resultate innerhalb */, bis 
2 Stunden erzielt hat. Unser scheinbarer MiBerfolg konnte 
m&glicherweise darauf zuriickzufflhren sein, daB wir mit einem 
anderen Trypanosomenstamme gearbeitet haben, oder daB wir 
bei den nicht sehr ausfuhrlichen Angaben von Beck seine 
Versuchsanordnung vielleicht auch sonst nicht ganz genau 
innegehalten haben. 

Von dem Gesichtspunkte ausgehend, daB die Wirkung des 
Atoxyls auf einer Reduktion des Atoxyls beruht, haben wir 
diese Versuche auch bei AbschluB von Sauerstoff 
unter C0 2 ausgefiihrt. 

Die Kohlensaure wurde durch die Einwirkung von Salz- 
s&ure auf Marmor im Kippschen Apparat entwickelt und in 
U-f6rmigen Rdhrchen durch die betreffenden Mischungen fort- 
dauerud geleitet. Die hierbei erzielten Resultate wichen von 
denen, die wir oben angefiihrt haben, nicht betrSchtlich ab, 
weshalb wir von der Wiedergabe der Protokolle dieser oft 
wiederholten Versuche Abstand nehmen. 

Die ersten positiven Ergebnisse bei unserem Studium der 
Atoxylwirkung haben wir erzielt, als wir die Versuche in vitro 
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verlieBen und uns dem lebenden Tiere zuwandten, indent wir die 
Wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen ira Meerschweinchen- 
peritoneum festzustellen suchten. Es ist uns dabei gelungen, mit 
Atoxyl allein eine regelmaBige Abtotung und ein Verschwinden 
der in das Peritoneum eingefUhrten Trypanosomen zu bewirken. 

Diese Versuche wurden in der Weise ausgefQhrt, daB wir 
eine Trypanosomenaufschwemmung in das Peritoneum von 
Meerschweinchen einspritzten, die teils 24 Stunden vorher 
10 ccm Bouillon intraperitoneal erhalten hatten. Gleichzeitig 
mit den Trypanosomen wurde 1 ccm 10-proz. Atoxyllbsung in 
das Peritoneum injiziert. In gleicher Weise wie bei dem 
Pfeifferschen Versuch wurden Proben in gewissen Zeit- 
intervallen mittelst einer Glaskapillare aus dem Peritoneum 
entnommen. Dieser Versuch wurde sehr oft wiederholt, und 
zwar stets mit positivem Erfolge, indem die Trypanosomen 
unter dem Einflusse des Atoxyls regelm&Big nach ungefahr 
2 Stunden verschwanden, wahrend bei den Kontrolltieren die 
Trypanosomen bis 24 Stunden in groBer Anzahl lebend nach- 
zuweisen waren. Als Beispiel fiihren wir folgende Ver¬ 
suche an. 

Tabelle III. 


Vereuch XXXII. Die Meerschweinchen 1, 2, 3 wurden 24 Stunden 
vorher mit 10 ccm BouilloD intraperitoneal vorbehandelt. Trypanosomen 
und 10-proz. Atoxyl wurden intraperitoneal injiziert. 


Meer-! 
schw. 

lQb 

1Q80 

10 “ 

; li 30 

12 h 

12 “ 

i lk 

3 4 “ 

1 

— 

1 ccm Tryp. 

g.b. 

g.b. 

! 

g.b. 

l 

g.b. 

2 


1 ccm Tryp. 
+ 1 ccm 
Atoxyl 

g.b. 

g.b. 


verschw. 

i 


3 

1 ccm 
Atoxyl 

— 

— 

1 ccm 
Trypan. 

g.b. 

tr. b. 

verschw. 

— 

4 


1 ccm Tryp. 
4 - 1 ccm 
Atoxyl 

g.b. 


i 

verschw. 



5 

— 

|l ccm Tryp. 

g.b. 

— 

I — 

g.b. 

g. b. 

g. b. 


Vereuch LXXI. Unbehandelten Meerschweinchen wurden Trypano¬ 
somen und 10-proz. Atoxyl intraperitoneal injiziert. 


Meer- 

schw. 

4 h p. m. 

5 b p. ra. 

6 h p. m. 

7 b p. m. 

9 h p. m. 

10 * a. m. 

1 

1 ccm Tryp. 

g. b. 

g.b. 

g- b. 

g.b. 

g.b. 

2 

1 ccm Tryp. -f 
1 ccm Atoxyl 

g.b. 

meist tot 1 
teils tr. b. 

verschw. 

— 


g. b. = gut beweglich; 

tr. b. = triige beweglich; verschw. = verschw linden. 
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Bringt man Trypanosomen in das Peritoneum eines Meer- 
schweinchens, dem 2 Stunden vorher Atoxyl intraperitoneal 
appliziert wurde, oder werden frische Trypanosomen einem 
Meerschweinchen intraperitoneal gegeben, bei dem die vor 
2 Stunden eingefflhrten Trypanosomen eben verschwunden 
waren, so gehen die Trypanosomen bei diesen Versuchen 
nicht plOtzlich zugrunde, sondern ebenfalls nach lingerer Zeit, 
bisweilen erst nach 2 Stunden. 

Da wir nun sahen, daB die Trypanosomen von dem 
„Atoxylexsudat“ in vivo abgetdtet werden, versuchten wir 
diesen Vorgang in vitro zu demonstrieren. 

Zu diesem Zwecke wnrden von zwei mit Bouillon intra¬ 
peritoneal vorbehandelten Meerschweinchen dem einen Tiere 
1 ccm 10-proz. Atoxylldsung in die Bauchhohle injiziert. 
Aus der Tabelle III ist ersichtlich, daB die Trypanosomen 
erst nach 2 Stunden aus dem Peritoneum verschwinden. 
Deshalb wurden diese Tiere nach 2 Stunden getOtet und die 
Exsudate im Reagenzglas mit Trypanosomen bei Zimmer- 
temperatur zusammengebracht. Das Resultat war negativ. 
Cf. Tabelle IV. 

Tabelle IV. 

Vereuch XXXVI. Meerschw. 1, vorbehandelt, 2 ccm Atoxyl 10-proz. 
intraperit., nach 2 Stunden Exsudat entnommen = Atoxylexsudat. Meer¬ 
schw. 2, vorbehandelt, zu gleicher Zeit Exsudat entnommen — Normal- 
exsudat. 



Nach 

15 Min. 

Nach 

17, Std. 

Nach 

47, Std. 

Atoxylexsudat 0,4 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

+ Tryp. 0,1 
Normalexsudat0,4 

+ Tryp. 0,1 

g • b. 

g. b. 

tr. b. 


Aehnliche Versuche stellten wir an, indem wir das Atoxyl- 
exsndat, aus dem soeben die Trypanosomen verschwunden 
waren, und auch einfaches Exsudat, dem wir Atoxyl zufflgten, 
in vitro in bezug auf ihre Wirksamkeit gegentlber frischen 
Trypanosomen prflften. 

Bei alien diesen Versuchen, die bei Zimmertemperatur 
vorgenommen wurden, konnten wir keinen Unterschied gegen- 
liber den Kontrollen feststellen, die mit reinem Exsudat an- 
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gestellt waren. Diese Versuche setzten wir auch unter Kohlen- 
sflure an, konnten jedoch auch da keine positiven Resultate 
erzielen. 

Die vielen erfolglosen Versuche, die wir in vitro ausge- 
fflhrt hatten und der stets positive Ausfall unserer Experimente 
in vivo, veranlaBten uns, unsere Versuchsanordnung wieder zu 
findern, am den Verhftltnissen im Tierkdrper n&her zu kommen. 
Selbstverstfindlich wurden dabei die Versuche statt bei Zimmer- 
temperatur (ca. 22 °) bei 37 0 angestellt. Es ergab sich dabei 
sehr bald, daB die Trypanosomen in physiologischer Kochsalz- 
lOsung bei 37° in kurzer Zeit ihre Beweglichkeit einbOBen, 
und da, wie aus unseren Tierexperimenten hervorging, die 
Wirkung des Atoxyls selbst unter den anscheinend gttnstigen 
Bedingungen, wie sie im Tierkdrper vorliegen, erst nach 
2 Stunden nachweisbar ist, waren wir genOtigt, ein Medium 
zu suchen, in dem die Trypanosomen Ifingere Zeit bei 37 0 sich 
lebend erhalten lieBen. 

Aus diesem Grunde benutzten wir defibriniertes Meer- 
schweinchenblut und fanden, daB in diesem Substrate die 
Trypanosomen bei 37° 2—5 Stunden, bei Zimmertemperatur 
8—24 Stunden, und bei 5° bis 4 Tage lebend sich erhalten 
kdnnen. 

Als wir aber als Vehikel fflr die Suspension der Trypano¬ 
somen defibriniertes Meerschweinchenblut benutzten, ist es 
uns endlich gelungen, auch in vitro eineWirkung 
des Atoxyls regelm&Big und mit Sicherheit zu 
beobachten. 

Bei den Versuchen gingen wir so vor, daB wir zu dem 
defibrinierten Blute (0,5 ccm), in das 0,05 ccm (1 Tropfen) 
einer dichten Trypanosomen-Emulsion gebracht wurde, 0,05 ccm 
(1 Tropfen) 10-proz. AtoxyllSsung hinzufQgten. In die Kon- 
trollrOhrchen kam statt des Atoxyls 1 Tropfen Aqua destillata 
oder 1 Tropfen physiologischer Kochsalzldsung. 

In den RQhrchen mit Atoxyl verschwanden die Trypa¬ 
nosomen regelm&fiig, und zwar wiederum nach einem Zeit- 
raum von ungefahr 2 Stunden, w&hrend in den Kontroll- 
rShrchen die Trypanosomen sich in der Regel erheblich 
linger erhielten. Wurden die R5hrchen bei Zimmertempe- 

Zeitschr. f. Immunitiitsforechung. Orig. Bd. XII. 38 
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ratur statt bei 37° belassen, so war die Wirkung des Atoxyls 
ebenfalls zu konstatieren, jedocb erst ungef&hr nach 6y 2 
Stunden. Ira Hinblick auf die Reduktionstheorie stellten 
wir auch diesen Versuch unter C0 2 bei Zimmertemperatar 
an, konnten aber keine Bescbleunigung der Reaktion fest- 
stellen. In Tabelle V fflhren wir Versuch XLVII und XLIX 
als Beispiel dafflr an. 

TabeUe V. (Versuch XLVII und XLIX.) 

Defibriniertes Blut 0,5 + Atoxyl 0,1 + Trypanosomen 0,1. 


Versuch XLVIL a) Zimmertemperatur, ca. 25 °. 


J 


l 1 /, Std. 

4 V, Std. 

6 '/, Std. 

87, Std. 

1 

Blut 0,5 | 

Tryp. 0,1 
Atox. 0,1 | 
Blut 0,5 ] 

Tryp. 0,1 \ 
Aqua 0,1 | 
Blut 0,5 
Tryp. 0,1 
Atox. 0,1 | 
Blut 0,5 j 
Tryp. 0,1 
NaCl 0,1 1 

g. b. 

g. b. 

tot 


2 

g. b. 

g. b. 

i 

g. b. 

trag. b. 

3 

g. b. 

g.b. 

tot 


4 

g- b - 

! 

g. b. 

g. b. 

trag. b. 


b) Brutschrank, 37°. 




7, Std. 

17, Std. 

47, Std. 

i 

Blut 0,5 1 

Tryp. 0,1 

g. b. 

g.b. 

tot 

2 

Atox. 0,1 | 
Blut 0,5 \ 

Tryp. 6,1 
Aqua 0,1 ) 

g. b. 

tot 







Versuch XLTV. a) Zimmertemperatur, ca. 25°. 




7« Std. 

3 Std. 

4 Std. 

|57, Std. 

77, Std. 

24 Std. 

1 . 

Blut 0,5 + Tryp. 0,1 
+ NaCl. 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

\ b. 

2 . 

Blut 0,5 + Tryp. 0,1 

4- Aqua 0,1 

Blut 0,5 -f Tiyp. 0,1 

H- Atox. 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

b. 

3. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

b. 

tot 


4. 

Blut 0,5 + Tryp. 0,1 

1 -f Atox. 0,1 

g. b. 

g* b. 

b. 

b. 

tot 

— 
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b) Brutschrank, 37°. 




7, Std. 

1 Std. 

s4 

2 Std. 

27. 

Std. 

Si 

24 Std. 
auf Eis 

1 . 

2 . 

Blut 0,5 + Tryp. 0,1 
4 NaCl 0,1 

Blut 0,5 4 Tryp. 0,1 

I 1 

g-b. 

! 

g-b. | 

g. b. 

i 

. ‘ i 

g-b. j 

g. b. 

g. b. 

g.b. 

3. 

4 Aqua 0,1 

Blut 0,5 + Tryp. 0,1 

g. b. 

g- b. ; 

g.b. l 

g- b. j 

g. 1 ). 

g- b. 

i 

b. 

4. 

4- Atox. 0,1 

Blut 0,5 4 - Tryp. 0,1 

g. b. 1 

i 

g.b. 1 


b. 

tot 

— 

— 


+ Atox. 0,1 

g- •>. | 

g- b. 

g. i>. 

1 

teils b.i 
„ t 0 t| 

tot 

- 

i 

“ 


Aus verschiedeneD GrQnden und als Koatrolle zu den 
sp&ter za erdrternden Versuchen wurde dieser Versuch im 
ganzen 16 mal ausgefflhrt. In der folgenden Tabelle VI 
haben wir die Abtdtungszeit der Trypanosomen bei 37° in 
den Rdhrchen mit Atoxyl und in den Kontrollrdhrchen gegen- 
Qbergestellt. Die Versuchsanordnung war genau dieselbe wie 
in den angefflhrten Experimented 


Tabelle VI. 


Zusaramenstellung der Abtotungszeiten in den Blut-Atoxyl-Gemischen. 


Versuch No. 


! Abtdtungszeit 

! mit Atoxyl I Kontrollen 


XLV1I 

xLvm 

XLIXa 

XLIXb 

LI 

LII 

LIII 

LV 

LVI 

LVIII 

LVIX 

LX 

LXI 

LXII 

LX1X 

LXX 


1'/, Std. 
2 » 
27 , „ 

27, » 

2 „ 

2 '/, „ 

2 j, 

2 

2 1 / 

2 4 ” 

^ jt 

n „ 

„ 

17, 

27 . » 

27. „ 


innerhalb 


nicht weiter 
innerbalb 


4V, Std. 

*• :: 

67. » 

37. „ u 

untersucht 
4 Std. 
27. „ 


nicht weiter untersucht 
innerhalb 27. Std. 

» 27, „ 

» 27, „ 

„ 37, „ 

nicht weiter untersucht 


Aus der TabeUe VI ersieht man, dafi die Trypanosomen 
in den Kontrollrdhrchen bedeutend l&nger am Leben bleiben. 
Die Ungleichm&fiigkeit in der Dauer der Abtotungszeiten ist 

38* 
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wohl einerseits auf die wechselnde LebensfShigkeit der Try¬ 
panosomen, andererseits auf den Umstand zurflckzufflhren, 
daB die Zeitintervalle zwischen den einzelnen Versuchen ver- 
schieden waren. 

Urn diese von ups festgestellte Wirkung des Atoxyls in vitro 
weiter zu studieren, haben wir die Versuchsanordnung nach 
verschiedenen Richtungen hin variiert Wir liefien Blut + 
Atoxyl bei 37° 2 Stunden steben und fflgten dann erst die 
Trypanosomen hinzu; wir fanden dabei, daB die Trypanosomen 
in einer halben bis einer Stunde abgetotet wurden. 

Diese Variation haben wir auch, wie aus Tabelle VIII 
ersichtlich ist, bei den sp&teren Versuchen angewandt. 

Ferner benutzten wir statt des defibrinierten Blutes frisches 
Meerschweinchenserum. 

Tabelle VII. 


Meerschweinchenserum 4 - Atoxyl 4 - Trypanosomen. 
Defibriniertes Blut + Atoxyl + Trypanosomen. 



1 St 

2 St. 

27, St. 

3 St. 

4 bt 

5 St. 

8 St. 

Ser. 0,5 4- Aqua 0,1 -{- Tryp. 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g.b. 

m. tot 

„ 0,5 + „ 0,1 4- 

n 

0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g-b. 

tot 

Ser. 0,5 + Atox. 0,1 + 

i» 

0,1 

g.b. 

g. b. 

g. b. 

m. tot 

tot 


— 

„ 0,5 -j- „ 0,1 -j- 

ft 

0,1 

g.b. 

g.b. 

g. b. 

m. tot 

tot 

— 

— 

Blut 0,5 + Aqua 0,1 4- 

tt 

0,1 

g.b. 

b. 

b. 

tot 

— 

— 

— 

»* 0,5 4- » 0,1 + 

tt 

0,1 

g.b. 

g. b. 

b. 

tot 

— 

— 

— 

Blut 0,5 + Atox. 0,1 -f 

tt 

0,1 

g.b. 

b. 

tot 

— 

— 

— 

— 

„ 0,5 4* „ 0,1 4* 

tt 

0,1 

g.b. 

b. 

tot 

— 

— 

— 

— 


Versuch LIV. 



1 Std. | 

2‘l t Std. | 

37. Std. 

5 Std. 

Ser. 0,5 + Atox. 0,1 + Tryp. 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

teils tot 
teils b. 

„ 0,5 + Aqua 0,1 + „ 0,1 

g. b. 

g.b. 

g. b. 

g. b. 


Tabelle VII zeigt, daB die Trypanosomen im Serum be- 
deutend linger am Leben bleiben, als im defibrinierten Blute. 
Die Wirkung des Atoxyls ist auch in reinem 
Meerschweinchenserum, das durch Zentrifugieren 
von Blutkdrperchen befreit ist, deutlich zu er- 
kennen, obwohl sie hier spSter eintritt als in 
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einer Mischung von Blut und Atoxyl. Bei Zimmer- 
temperatur erfolgt die Abtdtung im Serum-Atoxylgemisch sehr 
langsam. Erst nach 24 Stunden ist ein deutlicher Unterschied 
gegenflber den Kontrollrdhrchen festzustellen. 

Um die Moglichkeit einer Mitwirkung der zugleich mit 
den Trypanosomen eingefflhrten M&useblutkdrperchen auszu- 
schlieBen und um dieselben zu entfernen, haben wir das in 
Citratldsung aufgefangene trypanosomenhaltige MSuseblut zen- 
trifugiert. Auf den roten Blutkorperchen bildet sich alsdann 
eine dicke weiBliche Schicht, die hauptsachlich aus Trypano¬ 
somen besteht. Diese Schicht wurde nun vorsichtig in der 
darflber stehenden klaren Fliissigkeit aufgewirbelt und die 
Emulsion abpipettiert. Auf diese Weise gelingt es, eine Try- 
panosomenaufschwemmung herzustellen, die fast keine roten 
Blutkdrperchen mehr enthait. 

In den n&chsten Versuchen haben wir verschiedene 
Korperzellen im Serum suspendiert und die Wirkung dieser 
Suspension in Kombination mit Atoxyl auf Trypanosomen 
geprflft. 

Wir nahmen gewaschene rote Blutkorperchen mOglichst 
frei von Leukocyten und gewaschene Leukocyten aus einem 
Peritonealexsudat. Mit diesen Zellen wurde im Serum eine 
etwa 30-proz. Aufschwemraung hergestellt. In gleicher Weise 
versuchten wir eine Emulsion von Leber und Gehirn in Serum 
herzustellen. Wir benutzten Leberstticke und mOglichst blut- 
lo8e Teile vom GroBhirn eines eben entbluteten Tieres und 
wuscben die zerkleinerten Stticke durch starkes Schfltteln in 
physiologischer Kochsalzlosung aus. Die StQcke wurden mdg¬ 
lichst frei von Kochsalzlosung in einem Morser mit Serum zu 
einer Emulsion verarbeitet. 

Die Resultate sind in Tabelle VIII angegeben, und sie 
zeigen, dafi die Trypanosomen in den Rdhrchen, die Zellen -)- 
Atoxyl enthalten, schneller zugrunde gehen als in den ent- 
sprechenden Kontrollrohrchen ohne Atoxyl, daB aber die Try¬ 
panosomen in reinem Serum, d. h. in zellfreiem Serum ohne 
Atoxyl, Ulnger am Leben bleiben, als in den Zellemulsionen 
ohne Atoxyl. Somit flben die Zellen oder die Zellprodukte, 
insbesondere die roten Blutkorperchen, an und ftir sich eine 
schadigende Wirkung auf Trypanosomen aus. 
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Tabelle VIII. 

Leukocyten i 

G^Slsion f Atox y 1 + Trypanosomen 
Leberemulsion ) 


Versuch LIV. 




ISt. 

2'/ 4 St. 

37, St. 

5 St. 

1 

Ser. + Leukoc. 0,5 + Atox. 0,1 4- Tryp. 0,1 

g. b. 

teils tot 
h 

! tot 


2 

a 4“ a fyb *4* a 

0,1 + 

» 0,1 

g. b. 

„ D. 

teils tot 

tot 

— 

3 

„ + Erythroc.0,5 + „ 

0,1 4- 

„ 0,1 

g. b. 

a D 

tot 


1 

4 

a + a 0,5 + „ 

0,1 + 

„ 0,1 

g. b. 

tot 


1 _ 

5 

„ + Leukoc. 0,5 + Aqua 0,1 4- 

„ 0,1 

jg- b. 

g. b. 

teils g. b. 
„ b. 

tot 


„ + Erythroc.0,5 + „ 

0,1 + 

„ 0,1 

g. b. 

g. b. 

teils tot 
„ b. | 

tot 




27, St. 

3 St 

37, St. 

4 St. 

|67, St.|87, St. 

1 

2 

3 

4 

Ser. 4- Leukoc. 0,5 4- Atox. 0,1 

., 4-Erythroc.0,5 4- „ 0,1 

Blut 0,5 4- Atox 0,1 

i 

Serum 0,5 4- Atox. 0,1 

i 

Tryp. 0,1 

dgl. 

„ 

g. b. 

tot 

m. tot 
teils b. 
g. b. 

t. tot tot 
teils b. 

tot — 

! 

g. b. g. b. 

1 

t. tot | 
teils b.; 

tot 


Versuch LV. 




27. St. 

3 St 

37, St. 

47 , st. 

57 , St. 

1 

Gehimemuls. 0,5 4- Atox. 0,1 

Tryp. 0,1 

g. b. 

i 

meist tot 
teils b. 

tot 

— 

2 

| „ 0,5 4 - „ 0,1 

dgl. 

g. b. 

teils b. 
teils tot 

tot 

— 

3 

,Senim 0,5 4- „ 0,1 

| JJ 

g. b. 

g. b. 

g- b. j 

g- b. 

4 

(Blut 0,5 4- „ 0.1 

a 1 

| tot 







1 St. 

2 St. 

3*/ 2 St. 

1 

Gehirnemuls. 0,5 4- Atox. 0,1 4- Tryp. 0,1 

g. b. 

g. b. 

tot 

2 1 

„ 0,5 4- Aqua 0,1 4 - 0,1 

g. b. 

g .b. 

teils tot 
teils b. 

3 

Serum 0,5 4- Atox. 0,1 4- „ 0,1 

g. b. 

g. b. 

teils tot 
teils b. 

4 

„ 0,5 4- Aqua 0,1 4- „ 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

5 

Blut 0,5 -i- Atox. 0.1 4- 0,1 

g. b. 

tot 


6 

„ 0,5 4- Aqua 0,1 4 - 0,1 

g. b. 

g.b. 

teils tot 
teils b. 
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Versuch LVI. 




2 ‘/ 4 St. 

27. St, 

37, St. 4V 4 St. 

5 St. 

1 

Leberemulsion 0,5 4- Atox. 0,1 

Tryp. 0,1 

g. b. 

g* b. j 

tot 

_ 

2 

„ 0,5 4- Aqua 0,1 

dgl. 

g. b. 

g. b. 1 

g. b. 

g. b. 

3 

Ser.-Erythroc. 0,5 4 - Atox. 0,1 

11 

tot 

— 

— 

— 

4 

Serum 0.5 4 - Atox. 0,1 

11 

g- *>. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

5 

Blut 0,5 4 - Atox. 0,1 

11 

tot 





1 

2 

3 

4 


Leberemulsion 0,5 4- Atox. 0,1 4- Tryp. 

„ 0,5 4- Aqua 0,1 + „ 

Serum 0,5 + Atox. 0,1 + „ 

Ser.-Erythroc. 0,5 4- Atox. 0,1 4- „ 


Blut 


0,5 -+■ Aqua 0,1 4* 

0,5 4- Atox. 0,1 4- 
0,5 -f Aqua 0,1 4- 



1 St. 

2 St. 

27 4 St. 

3 l / 4 St. 4 St 

0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

tot 

_ 

0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g- b. 

0,1 

g. b. 

b. 

g. b. 

g. b. 

g- b. 

0,1 

g. b. 

1 

teils tot 
„ b. 

tot 



0.1 

g- b. 

teils tot 
„ b. 

tot 

— 

— 

0,1 

g. b. 

tot 

— 

— 

— 

0,1 g. b. 

teils tot 
„ b. 

tot 

i 

— ■ 

—? 


DaB die Abtotung im Reagenzglase dem gleichen Vorgang 
im TierkSrper analog zu stellen ist, and dafi diese Wirkung 
nicht etwa auf Aenderungen in den physikalischen Verh&lt- 
nissen zurtickzufiihren ist, zeigen die Versucbe, die wir zu 
diesem Zwecke mit einem arsenfesten Trypanosomenstamm, 
den uns Herr Wirkl. Geheimer Rat Prof. Dr. Ehrlich gfltigst 
iiberlaSsen hatte, angestellt haben. 

Heilversuche, die wir mit diesem Stamm an MSusen vor- 
genommen hatten, zeigten uns, daB sich diese Trypanosomen 
dem Atoxyl gegenflber vollkommen refraktfir verhalten. 


TabeUe IX. 


Versuch LXXI. Unbehandelten Meerschweinchen wurden Trypano- 
somen und 10-proz. Atoxyl intraperitoneal injiziert. 1 = gewohnlicher Try- 
panosomenstamm. II = arsenfester Trypanosomenstamm. 


Meerschw. 



4 h p. m. 

5 h p. m. 

6 h p. m. 

i 7 h p. m. 

9 b p. m. 

10 b a. m. 

1 

1 

ccm 

I ! 

g- b. 

g. b. 

g. b. 

g- b. 

g. b. 

2 

1 

ii 

I 4 - 1 ccm Atox. 

i 

g. b. 

1 

meist tot 
teils tr. b. 

verschw. 

1 


3 

1 

ii 

ii 

g. b. 

! g.b. 

g. b. 

' g- b. 

g. b. 

4 

,1 


II 4- 1 ccm Atox. 

g- b. 

1 g- b. 

g. b. 

f g- b. 

g. b. 
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Tabelle X. 

Defibriniertes Blut + Atoxyl + a) gewdhnliche Trypanosomen, b) areen- 
feste Trypanosomen. 

Versuch LXIX. Bei 37°. I = gewohnlicher Trypanosomenstamm, 
II = areenfester Trypanosomenstamm. 



2 1 /, Std. 

3 Std. 

37, Std. 

4 Std. 

| 4*/ 4 Std. 

Blut 0,5 + NaCl 0,1 

I 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

b. 

Blut 0,5 + Atoxyl 0,1 

I 0,1 

teils b. 
teils tr. b. 

tot 

— 

Blut 0,5 + NaCl 0,1 

II 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

meist tot 

Blut 0,5 4- Atoxyl 0,1 

II 0,1 

g- b. | 

g-b. 

g. b. 

roeist tot 



2 Std. 

27 4 Std. 

2 3 /, Std. 

37 4 Std. 

Blut 0,5 + NaCl 0,1 + I 0,1 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

b. 

Blut 0,5 -j- Atoxyl 0,1 + I 0,1 
Blut 0,5 + NaCl 0,1 + II 0,1 

fast alle tot 

tot 


_ 

g. b. 

b. 

teils tr. b. 
teils b. 

tot 

Blut 0,5 + Atoxyl 0,1 + II 0,1 

g. b. 

b. 

teils tr. b. 
teils b. ' 

tot 


Tabelle IX und X beweisen, daB wir bei unserer Ver- 
suchsanordnung weder im Meerschweinchenperitoneum, nocb 
im Reagenzglas den arsenfesten Stamm durcb das Atoxyl be- 
einflussen konnten. Urn schlieBlich zu zeigen, daB die Atoxyl¬ 
wirkung, die wir in vitro demonstrieren konnten, sich auch mit 
anderen Trypanosomenarten erzielen ISBt, baben wir die Blut- 
atoxyl- und Serumatoxylversuche mit Dourine und Mai de 
Cad eras wiederholt. Dabei zeigte es sich, daB diese beiden 
StSmme ebenfalls der Atoxylwirkung unterliegen, gerade wie 
unser Naganastamm, nur gewannen wir bei diesen wenig aus- 
gedehnten Nachprfifungen mit den gleichen StSmmen den Ein- 
druck, daB der Dourinestamm etwas schwerer, dagegen der Mai 
de Caderasstamm leichter durch das Atoxyl zu beeinflussen 
ist, als unser Naganastamm. 

Eine Besprechung der von uns erzielten Resultate und 
der Atoxylwirkung im allgemeinen soil am Scblusse unserer 
Arbeit erfolgen. An dieser Stelle wollen wir fiber die Ver- 
suche berichten, die wir mit Recurrens-u-Hfihnerspiroch&ten 
angestellt haben. 
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n. TeiL Versuche mit Spirochaten. 

Wie wir in dem ersten Teil unserer Arbeit nach- 
gewiesen baben, war es uns gelungen, eine Atoxylwirkung 
auf Trypanosomen in vitro zu demonstrieren. Bei den 
gleichen Versuchen mit Spirochaten bingegen, mit welchen 
sich dieser zweite Teil beschaftigt, sind wir auf viel grfifiere 
Schwierigkeiten gestoBen. Die Spirochaten sind auBerhalb 
des Tierkdrpers bedeutend leichter lebend zu erhalten als 
Trypanosomen, besitzen also schon an und fflr sich eine 
zkhere LebensfShigkeit und scheinen gegen SuBere Einfltisse 
weniger empfindlich zu sein als die Trypanosomen. Es ist 
zwar bekannt, dafi die Spirochaten ebenfalls chemotherapeutisch 
beeinflufibar sind, wie das von zahlreichen Forscbern, ins- 
besondere von Ebrlicb und seinen Mitarbeitern, erwiesen 
worden ist; doch scheinen sie im Tierkorper der Wirkung 
des Atoxyls weniger leicht zu unterliegen als Trypanosomen, 
indem sich z. B. die Hflhnerspirochaten nach Verabreichung 
einer Heildosis Atoxyl noch viele Stunden im Blute des 
kranken Tieres erhalten, wahrend eine Recurrensspirillose im 
Tierexperiment schwerer, vielleicht aber flberhaupt nicht 
durch das Atoxyl zu beeinflussen ist. Nach dem Gesagten ist 
es wohl erklarlich, daB bei unseren Versuchen in vitro und 
in den Versuchen, die wir in vivo anstellten, die Spirochaten 
im Vergleich zu den Trypanosomen dem Atoxyl gegeniiber 
eine viel grbfiere Resistenz zeigten. 

Im folgenden sollen unsere Versuche mit Spirochaten 
angegeben werden. 

Wir setzten einem spirillenhaltigen Blute bei Zimmer- 
temperatur die gleiche Menge einer 4-proz. Atoxyllosung 
hinzu und konnten bis 18 Stunden weder bei den Rbhrchen, 
die mit der aufieren Luft kommunizierten, noch bei solchen, 
die unter Kohlensaure sich befanden, eine Beeinflussung der 
Spirochaten beobachten. 

In gieicher Weise, wie bei den Versuchen mit Trypano¬ 
somen, haben wir auch mit Spirochaten den Beckschen Ver- 
such mit einem Leukocyten-Atoxylgemisch wiederholt. Das 
Resultat blieb auch unter Kohlensaure negativ. 
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Tabelle XI. 


Versuch nach Beck mit Hlihnerepirochaten. 


Ver¬ 

such 

No. 

Spi¬ 

rillen 

Atoxyl 

Leuko- 

cyten 

NaCl 

Zeit 

Ergebnis 

XIX 

1 

0,3 


0,6 

0,2 

30 Min. 

1 St. 

27 ,» 
20 ., 

gut beweglich 

schwach beweglich 


2 

0,3 

0,2 

0,6 


30 Min. 

1 St. 

2',/j „ 

20 „ 

gut beweglich 
dgl. 

schwach beweglich 


3 

0,3 

0,2 

~ i 

0,6 

30 Min. 

1 St. 

27, - 
20 „ 

gut beweglich 

schwach bew., viele tot 

XVI 

1 

1 0,3 

i 

0,2 

0,6 


10 Min. 
30 „ 

60 „ 
120 „ 

lebhaft beweglich 
dgl. 

11 

11 


2 

0,3 


0,6 

0,2 

10 Min. 

30 „ 

60 „ 
120 „ 

lebhaft beweglich 
dgl. 

1* 

11 


3 

0.3 

0.2 


0,6 

10 Min. 

30 „ 

60 „ 
120 „ 

lebhaft beweglich 
dgl. 

11 

*1 


Im Verfolg dieser Versuche haben wir eine Reibe von 
Experimenten angestellt, die darauf ausgingen, das Serum 
von Tieren, die vorher mit Atoxyl vorbehandelt worden 
waren, in seiner Wirkung auf Spirillen zu priifen. So haben 
wir Kaninchen die einfache und fiinffache Dosis tolerata 
Atoxyl intravends gegeben und das nach verschiedenen Zeit- 
r&umen entnommene Serum in vitro auf seine spirillozide 
Ffihigkeit untersucht. In derselben Weise wurden normale, 
kranke und immune Hflhner intravends mit der doppelten 
Dosis curativa behandelt, und die Sera nach 4 Stunden ge- 
priift. SchlieBlich wurde Meerschweinchen Atoxyl intra- 
peritoneal injiziert und das Exsudat und das Blutserum nach 
2 und 5 Stunden mit Huhnerspiroch&ten und Recurrens- 
spirillen zusammengebracht. Die Prfifung dieser verschiedenen 
Sera und Exsudate wurde bei Zimmertemperatur vorgenommen 
und die Versuchsrdhrchen lflngere Zeit, bis zu 24 Stunden, 
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beobachtet. Alle diese Versuche sind negativ ausgefallen. 
Bemerkenswert ist vielleicht, daB die genaue Austitrierung 
des Immunserums (Serum eines spontan geheilten Huhnes) 
vor und nacb der Behandlung des Tieres keine erhOhte 
Wirksamkeit erkennen liefi. 

Von grSBerem Interesse sind die Versuche, die wir nach 
den ersten Erfolgen mit Trypanosomen in analoger Weise 
mit Spirillen anstellten. 

Wurden HQhnerspirillen mit Atoxyl einem Meerschwein- 
chen intraperitoneal gegeben, so waren dieselben noch nach 
6 Stunden gut beweglich. 

Tabelle XII. 


Vereuch XXV. Meerechweinchen 24 Stunden vorher mit 10 ccm 
Bouillon intraperitoneal vorbehandelt. — Hiihnerepirochaten und Atoxyl 
(10 Proz.) intraperitoneal injiziert. 


Meer- 

schweiDchen 

1110 

ii m 

12" 

1 2 80 

5“ 

i 

1 ccm 
Spirochaten 

g. b. 

g.b. 

g. b. 

g. b. 

2 

1 ccm Spir. 
+ 

1 ccm Atoxyl 

g. b. 

1 

g. b. 

1 g. b. 

g. b. 

3 

2 ccm Atoxyl 1 ccm Spirill. 1 

j 

i i 

! g- b. 

g-b. 

i 

keine gefun- 
jden, m as.se n- 
haft Bakterien 


Als Kontrolle bei den weiteren Versuchen dieser Art 
wurden mit den Spirillen zu gleicher Zeit Trypanosomen in 
das Peritoneum eingefflhrt, und zwar mit dem Resultat, daB die 
Spirillen auch da, wo die Trypanosomen nach ca. 2 Stunden 
verschwunden waren, sich BLngere Zeit lebend erhielten. 

Tabelle XIII. 

Vereuch XXXVIII. Meerechweinchen 24 Stunden vorher mit 10 ccm 
Bouillon intraperitoneal vorbehandelt. — Huhnerepirochiiten, Trypanosomen 
und 10-proz. Atoxyl intraperitoneal injiziert. 


Meer- 

schweinchen 

ll 30 

12 h 

1 

2 30 

! 6h 

1 

1 ccm Spirill. 

g. b. 

! g. b. 

i 

g- b. 

2 

3 

1 ccm Spirill. \ 
1 ccm Atoxyl / 
1 ccm Spirill. 1 
1 ccm Atoxyl [ 
1 ccm Trypan. | 

g. b. 
g. b. 

g.b. 

g.b. 

g. b. 
g. b. 


g. b. 

verschwunden 

-- 

4 

1 ccm Spirill. \ 

j g- b. 

g. b. 

g. b. 


1 ccm Trypan. / 

g. b. 

g-b. 

g. b. 
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Derselbe Versuch wurde auch im Mause- und Meer- 
schweinchenperitoneum mit Recurrensspirillen angesetzt mit 
dem Ergebnis, daB die Recurrensspirillen sich Shnlich wie die 
Hahnerspirillen verhielten, obgleich, wie aus Versuch XXXIX 
(Tabelle XIV) ersichtlich, die Recurrensspirillen scheinbar 
eine gewisse Beeinflussung durch das Atoxyl erleiden. 

Die wiederholte Entnahrae des Exsudates bei der Maus 
ist wegen der Kleinheit des Tieres mit gewissen Schwierig- 
keiten verbunden. Infolgedessen begniigten wir uns, das 
Exsudat bloB zweimal zu untersuchen und das weitere 
Schicksal der Protozoen durch eine Blutuntersuchung an den 
folgenden Tagen zu verfolgen. 

Tabelle XIV. 

Versuch XXXIX. 4 Meerschw. werden 24 Std. vorher mit 10 ccm 
Bouillon intraperitoneal vorbehandelt. —Recurrensspirillen, Trypanosomen 
und 10-proz. Atoxyl intraperitoneal injiziert. 


Meerschw. 11 20 

ipu 

J 50 

4 h 

6 h 

1 1 ccm Rec. Sp. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

2 1 ccm Atox. ] 

1 ccm Rec. Sp.j 

g. b. 

g. b. 

wenige zu fin den 

keine zu finden 

3 1 ccm Trypan. 

g. b. 

keine 1 

— 

- 

1 ccm Atox. 

1 ccm Rec. Sp.) 


g. b. 

g. b. 

nur ganz wenige 

4 1 ccm Trypan, i 

g. b. 

g. b. 

g. b. 

zu finden 
g. b. 

1 ccm Rec. Sp.| | 

g- b. | 

g. b. 

g. b. 

g. b. 


Versuch XL. Recurrensspirillen, Trypanosomen und Atoxyl (10-proz.) 

intraperitoneal injiziert. 


Maus 

1 . 

Tag 


2. Tag 

3. Tag [ 

4. Tag 

fS Tjict T asr 

7.Ta P S.Tjut 

12*0 

| 2 56 

5 16 

-o| 


-o| 

-o 

1 

Rec. Sp. 0,2 

: g.b. 

keine 

Blutung 

4 

+ + ( + ) 

t 





2 

Rec. Sp. 0,2 

; g-b. 

keine 

Blutung 

4 

+ +(+) 

++ + 

4 - w. 

e 

t 


3 

Rec. Sp. 0,2 \ 
Atox. 0,2 f 

keine 


0 

e 

0 

e 

e 

e 

e 

4 

5 

Rec. Sp. 0,2\ 
Atox. 0,2 j 
Rec. Sp. 0,2 
Atox. 0,2 [ 
Tryp. 0,21 

keine 

g. b. 

g. b. 

b. 

keine 

+ W. 

t 

e 

6 

e 

+(+) 

4 

e 

6 

Rec. Sp. 0,2 1 
Atox. 0,2} 

g. b. 

b. 

e 

+ 

+ w. 

+ 

0 

e 


7 

Tryp. 0,21 
Rec. Sp. 0,2 \ 
Tryp. 0,2/, 

g .b. 
g .b. 
g. b. 

keine 

keine 

g.b. 

9 

!+(+! 

+(+) 

++]+! 

e 

♦ 

e 

e 

e 

e 
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Dabei hat sich herausgestellt, daB, wShrend die Trypa- 
nosomen durch das Atoxyl vdllig vernichtet werden, eine 
solche Wirkung auf Spirillen nicht stattfindet und daB bei 
den Tieren eine, wenn aucb leichte Infektion, zustande kommt. 
Aehnliche an Mfiusen angestellte Versuche, bei denen wir uns 
bloB auf die Blutuntersuchungen beschrSnkt hatten, ergaben, 
daB dieser Effekt sich nicht nur bei simultaner Verabreichung 
des Atoxyls erzielen lfiBt, sondern auch wenn das Mittel 
24 Stunden vor oder nach der Infektion gegeben wird. 

Tabelle XV. 

Versuch XLI. Recurrensapirillen, Trypanosomen, Atoxyl werden 
Mausen intraperitoneal injiziert. 


Maus 

1. Tag 

2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 

5.Tag 

6. Tag 

1 

Spirillen 0,2 

+ w. 

+ + + 

+ + + + 

t 


2 

Trypan. 0,2 

+( + ) 

+ + + 

t 



3 

Spirillen 0,2) 
Atox. 0,1/ 

0 

+ (+) 

+ + + 

+ + + + 

t 

4 

Trypan. 0,2| 
Atox. 0,11 

e 

e 

e 

e 

e 

5 

Spirillen 0,2 

+ 

++(+) 

+ + +*+) + + + + 

T 


Trypan. 0,2 
Atox. 0,11 | 

e 

e 

0 

e 


6 

Spirillen 0,21 
Trypan. 0,2 ! 

+ 

+ + 

+ + + 


t 


e 

0 

e 

e 



Atox. 0,11 






7 

Spirillen 0,21 

+ (w.) 

+ +( + ) 

4- + + 

4- 4- + 4- 

t 


Trypan. 0,2 
Atox. 0,11 

e 

e 

0 

0 

1 

1 

8 

Spirillen 0,2] 

+ 

4- -f -f 

t 




Trypan. 0,2/ 

l+( + ) 

1 + + ( + ) 




9 

Spirillen 0,2 1 

+ ( + ), + + + + 

t 




Trypan. 0,2 f 

+(+); + + + 





Versuch XLV. 


Maus 

1. Tag 

2. Tag 

3. Tagj 

4. Tag 

5. Tag 

6. Tag 

1 


Spirillen 

0,2 ' 

e 

+<+) 

+ + + 


2 

Atox. 0,1 

Spirillen 

0,2 

e 

4- 

+ +(+) 


3 


Tryp. 

0,2 

0,2 

0 

4 - 

+ +(+) 


4 

Atox. 0,1 

Tryp. 

0 

t : 



5 

Atox. 0,1 

Spirillen 

0,2 \ 

e 

e 

t 




Tryp. 

°,2( 

0 

0 



6 

Atox. 0,1 

^pirillen 

0,2 ( 

1 e 

t 





Tryp. 

0,21 

e 




7 

Atox. 0,1 

Spirillen 

0,21] 

e 

4 - 

4 - 4 - + 

t 


1 

Tryp. 

0,21 

e 

e 

e 


8 


Spirillen 

0,21 

6 

+ 

+ + + 

t 



Tryp. 

0,21 

i 0 

4-4- 

+ + + 


9 


Spirillen 

0,21 

! e 

+ 

+ + + 

t 



,Tryp. 

0,21 

I 

4-4- 

! + + + 
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Versuch XLIV. 


Mails 

1. Tag 

j 2. Tag 

3. Tag 

4. Tag 

5. Tag 

1 

Spirillen 0,2 

+ 

+ +(+) 

+ 4- 4- 

e 

2 

Spirillen 0,2 

+ w. 
Atox. 0,1 

+ + 

4-4- 

e 

3 j 

Trypan. 0.2 

1 + + 

+ + + 

t 


4 

Trypan. 0,2 

/ +w. 

• 

6 

0 


Spirillen 0,2 

1 Atox. 0,1 

i 


5 

+ w. 

+(+) 
(Atox. 0,1 

+ ( + ) 

4- 

e 


Trypan. 0,2 ; 

e 

0 

e 


Spirillen 0,2 

f + w. i 

U£!* + <li 

++(+) 

4-4- 



Trypan. 0,2 

j 

e 

e 

e 

7 

Spirillen 0,2 i 

< + + + 
(Atox. 0,1 

++(+) 

4- w. 

t 


Trypan. 0,2 

e 

e 


8 

Spirillen 0.2 

i + 

+ 4- 

4- 4—h (4-) 

t 


Trypan. 0,2 

t + 

++(+); 

4-4-4-4- 


9 

Spirillen 0,2 

) + 

+ 4- I 

4- 4- 4-( 4-) 

t 


Trypan. 0,2 

l +(+) 

++(+) i 

+ + +(+) 



Recurrensspirillen lassen sich, wie bekannt, auch thera- 
peutisch nur sehr schwer durch das Atoxyl beeinflussen und 
eignen sich infolgedessen fur derartige Versuche so wenig, 
daB wir, um die Wirkung des Atoxyls auf Spirillen im Peri¬ 
toneum einer empf&nglichen Tierart zu studieren, uns ge- 
notigt sahen, das Huhn heranzuziehen, obwohl dieses Tier 
aus anatomischen GrBnden fur peritoneale Versuche kein 
gflnstiges Objekt ist. Wir brachten in das Peritoneum eines 
Huhnes eine Aufschwemmung von Trypanosomen und Hiihner- 
spirochaten zusammen mit 1 ccm 10-proz. Atoxyls. Es 
gelang uns, nach 2 und 4 Stunden Exsudatproben zu ent- 
nehmen, in denen wir reichliche, lebhaft bewegliche Spirillen, 
dagegen keine Trypanosomen fanden. Trotzdem ging bei 
diesem Tier die Infektion mit Spirillen scheinbar nicht an 
(es wurden keine Ueberimpfungen von diesem Tiere vor- 
genommen), was auf eine durchgreifende Atoxylwirkung 
schlieBen lafit, wahrend das Kontrolltier, das zur gleichen 
Zeit mit derselben Mischung ohne Atoxyl infiziert worden 
war, schon am nachsten Tage im Blute Spirillen beherbergte 
und den gewdhnlichen typischen Krankheitsverlauf zeigte. 

Die Reagenzglasversuche, bei denen wir mit Trypanosomen 
positive Resultate erreicht batten, wurden auch mit Spirillen 
ausgeftihrt. Einerseits nahmen wir dazu defibriniertes spirillen- 
haltiges Huhnerblut, das zum Atoxyl hinzugeftigt wurde, und 
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beobachteten die SpirochSten bei 37°, andererseits stellten 
wir eine Recurrensspirillenemulsion genau wie unsere Try- 
panosomenaufschwemmung her, und brachten dieselbe in 
jenes Gemisch von Meerschweinchenblut und Atoxyl, das sich 
fur Trypanosomen als giftig erwiesen hatte. Nach diesen 
Versuchsanordnungen konnten wir jedoch wieder innerhalb 
lingerer Beobachtungszeiten keine Beeinflussung der Spirillen 
durch das Atoxyl feststellen, auch nicht in den Rdhrchen, in 
denen die roit den Spirillen eingefiihrten Trypanosomen ab- 
getOtet wurden. 

TabeUe XVI. 


Vereuch L. Defibriniertes spirillenhaltiges Huhnerblut + Atoxyl. 




i l 4 st.. 

3 St. 

| 5 St. 

! 7 St. ! 

lOSt. 24 St. 

25" 

Blut 0,5 + Aqua 0,1 + Sp. 

g. b. 

g. b. 

g- b. 

g-b. 

g. b. j g. b. 


Blut 0,5 -f Atox. 0.1 4 - Sp. 

g. b. 

g- b. 

g- b. 

g.b. | 

g. b. | g. b. 


Blut 0,5 + Aqua 0,1 4- Sp. 

g. b. 

g. b. 

j g. b. 

teiis tot 

tot ; 

37° 

Blut 0,5 4- Aqua 0,1 4- Sp. 

g. b. 

g. b. 

g- b. 

tot 

tOt j — 


Blut 0,5 4- Atox. 0,1 4- Sp. 

g. b. 

g . b. 

g- b. 

teiis b. 

tot i — 


Blut 0.5 4- Atox. 0,1 4- Sp. 

g. b. 

g. b. 

1 g. b. 

i b - 1 

tot | — 


Vereuch LVII. Defibriniertes spirillenhaltiges Huhnerblut + Atoxyl. 




37,St.i4'/,St.| 

6 St. 

8 St. j 24 St. 

37° 

Blut 0,5 4- Aqua 0,1 4- Sp. 

g.b. 

g. b. 

teiis tot 
teiis b. 

teiis tot tot 
teiis b. 


Blut 0,5 4 Aqua 0,1 4* Sp. 

g. b. 

g.b. 

teiis tot 
teiis b. 

teiis tot tot 
teiis b. 1 


Blut 0,5 4- Atox. 0,1 4- Sp. 

g.b. 

g- b. 

teiis g.b. 
teiis b. 

teiis tot tot 
teiis b. | 

25° 

Blut 0,5 4- Atox. 0,1 4- Sp. 

g-b. 

g. b. 

g- b. 

teiis tot tot 
teiis b. 1 


Blut 0,5 4- Aqua 0,1 4- Sp. 

g-b- 

g. b. 

g-b. 

g. b. | tot 


Blut 0,5 -f Atox. 0,1 4- Sp. 

g-b. 

g.b. 

g-b. 

g. b. tot 


Vereuch LXV. Defibriniertes Meerechweinchenblut 4 - Recurrens- 
spirillen und Trypanosomen-Aufschwemmung + Atoxyl. 



1'/," St. ' 

2 St. 

|27, St. 

4 St. 

Blut + Atoxyl 

Spirillen 

1 g- b. 

g. b. 

g. b. 

0,5 0,1 

Trypan. 

b. 

tot 


Blut + NaCl 

Spirillen 

g. b. 

g-b. 

g- b. 

0,5 0,1 

| Trypan. 

g. b. 

g-b. 

! g- b. 



1V, St. 

2St7 

2 V, St. 

4 St. 

Blut 4- Atoxyl 4- Spirillen | g. b. 
0,5 0,1 Trypan. tot 

Blut 4- NaCl 4- Spinllen g. b. 
0,5 0,1 Trypan, g.b. 

g.b. 

g ' K 
g-b. 

g-b. 

! g-b. 
g.b. 

g. b. 

g. b. 
tot 
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SchlieBlich brachten wir Hfihnerspirochfiten mfiglichst frei 
von Blutzellen im Hflhnerserum mit Atoxyl zusammen, er- 
zielten jedoch dabei ebenfalls keine einwandsfreien Resultate. 

Allgemeine, aus unseren Versuohen sioh ergebende 
Betraohttmgen und SchluBfolgerungen. 

DaB der Vorgang der mikrobiziden Wirkung chemo- 
therapeutischer Mittel ein anderer ist, als derjenige gewfihnlicher 
Desinfektionsprfiparate, ist hinreicbend bekannt. Vermogen 
die gewfihnlichen Desinfektionsraittel Bakterien und Protozoen 
auf physikalisch-chemischeni Wege im Reagenzglase schnell 
abzutfiten, wfihrend sie im Tierkorper jedenfalls eine viel 
geringere Wirkung, wenn es fiberhaupt zu einer solchen kommt, 
ausiiben, so ist es bisher, vielleicht weil die Trypanosomen 
nicht lange genug am Leben bieiben, nicht gelungen, nach- 
zuweisen, daB das Atoxyl allein, d. h. ohne Serum-, Blut- 
oder Organbeimengungen, selbst in hoheren Konzentrationen 
und auch nach lingerer Einwirkungszeit auf Protozoen in vitro 
eine abtbtende Wirkung ausubt. Wird dagegen das Atoxyl in 
den Organismus gebracht, so ist, wie bekannt, seine Wirkung 
auf einige Protozoenarten eine flberraschende. Bei der Wir¬ 
kung des Atoxyls hat man es deshalb entschieden mit einem 
chemisch-biologischen Vorgange zu tun. 

Das Atoxyl besitzt trotz der so wichtigen Entdeckung 
des Salvarsans durch P. Ehrlich auch jetzt noch groBes 
Interesse, weil es zunachst den Ausgangspuukt 
ffir die genialeAuffindung des Salvarsans bildete, 
und weil dieAnschauungen fiber seine Wirkungs- 
weise zurzeit keineswegs fibereinstimmende sind. 

Auch wird das Atoxyl namentlich in der Tiermedizin und 
der Therapie der Schlafkrankheit noch immer angewandt 

Fassen wir die darfiber herrschenden Anschauungen kurz 
zusammen, so kann man sie in zwei Hauptgruppen teilen: 

a) Die Reduktionshypothesen, nach denen angenommen 
wird, daB im Organismus aus dem Atoxyl ein Reduktions- 
kfirper oder eine ArseneiweiBverbindung entstebt, die 
nun als solche direkt, d. h. ohne Mitwirkung der Kfirper- 
zellen, die Protozoen angreift. 
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b) Die Auffassung, welche behauptet, daB das Atoxyl als 
Reiz auf die Produktion der AntikOrper im Organismus 
wirkt, die ihrerseits einen EinfluB auf die Protozoen 
ausQben. 

Daneben bestehen uoch andere Anschauungen, die auf 
eioe Moditikation oder Kombination der erwahnten beiden 
Theorien ausgehen. Auf Grund unserer experimentellen Ver- 
suche mdchten wir noch eine andere Moglichkeit anfflhren, 
nSmlich die, daB das Atoxyl an sich vermfige der Tatigkeit der 
lebenden Parasitenzelle auf dieselbe einzuwirken imstande ist 
Selbstverstandlich wollen wir damit bei den verscbiedenen 
Protozoeninfektionen, z. B. bei der Hiibnerspirillose, die Mit- 
wirkung der Korperzelle keineswegs in Abrede stellen, viel- 
mehr mSchten wir die Abtotung der Parasiten auf eine 
Summation der beiden Effekte zurflckfflhren, die zwar 
zusammen, aber von einander unabhangig auf den Parasit 
einwirken. 

Im Folgenden wollen wir den Ausgang unserer Versuche 
im Hinblick auf die erwahnten verschiedenen Hypothesen be- 
tracbten. 

Wenn die Wirkung des Atoxyls auf einen vom infizierten 
Organismus gelieferten Reduktionskorper beruht, der direkt 
oder auch indirekt die Parasiten zu beeinflussen vermag, so ist 
dieser Kdrper jedenfalls sehr schwer zu fassen. Er kann nur 
in so minimalen Mengen gebildet werden, die in keinem Ver- 
haitnis zu der Menge des in den Organismus eingefflhrten 
Atoxyls stehen, daB die starke Wirkung des Atoxyls bei 
spirochatenkranken und bei trypanosomeninfizierten Tieren 
sich damit keinesfalls .erkiaren laBt. Auch bei den Versuchen, 
die mit Rflcksicht auf diese Anschauung unter Kohlenskure 
angestellt wurden, baben wir keinen Anhaltspunkt ftir eine 
solche Auffassung gefunden. Wir haben dabei weder eine 
Beschleunigung der Atoxylwirkung, wie wir sie im Reagenz- 
glas demonstrieren konnten, sehen kdnnen, noch einen po- 
sitiven Ausfall bei denjenigen Versuchen, die unter aeroben 
Verhaitnissen negativ ausgefallen waren. 

Es ist auch uns nicht gelungen, im Serum nor- 
maler, mit groBen Dosen Atoxyl vorbehandelter 
Tiere, nach verschiedenen Zeitraumen Stoffe in 

Zeittchr. f. Immanitauforschung;. Ori£. Bd. Xil. 39 
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den KorpersSften zu finden, die eine ausge- 
sprochene schadigendeWirkung aufProtozoen in 
vitro beiZimmertemperaturauszuGbenvermbgen. 
Namentlich der Ausfall der intraperitoneal ausgefflhrten Ver- 
suche ist besonders schwer mit der Reduktionstheorie, nacb 
welcher eine neue Arsenverbindung aus dem Atoxyl im Tier- 
korper entsteht, in Einklang zu bringen. Bei den Versuchen, 
bei welchen wir Trypanosomen zusammen mit Atoxyl in das 
Meerschweinchenperitoneum brachten, gingen die Parasiten 
nach 2 Stunden zugrunde. Ware nun diese Wirkung durch eine 
neu entstandene parasitozide Arsenverbindung bedingt, die nach 
diesem Zeitintervalle gebildet wird, so mfidten frische Trypano¬ 
somen, die zu diesem Zeitpunkt eingefiihrt werden, von dem 
neu entstandenen Arsenkorper angegriffen und schnell zum 
Absterben gebracht werden. Das ist aber nicht der Fall. Die 
zweite Einsaat von Trypanosomen geht im Peri¬ 
toneum nicht vielschnellerals die erste zugrunde. 
Ferner ist es im Sinne dieser Theorie unverstandlich, warum, 
falls die rasche Abtdtung der Trypanosomen durch einen neu 
entstandenen Arsenkdrper erfolgen sollte, keine Beeinflussung 
der zusammen mit den Trypanosomen eingefuhrten Spirillen 
zu Tage tritt. Gegen eine solche Auffassung spricht ferner 
die Tatsache, dad wir mit dem nach 2 Stunden entnommenen 
Exsudat keine Wirkung auf Trypanosomen in vitro bei 37° 
erzielen konnten. Dazu kommt noch, dad wir die relative 
Unwirksamkeit des Atoxyls, wenn dasselbe prophylaktisch oder 
simultan mit einer Spirochfiteninfektion verabreicht wird, be- 
st&tigen konnten. Bei einer solchen Anwendungsweise des Mittels 
miidte, wenn die Reduktionstheorie zu Recht bestSnde, am ehesten 
seine Wirkung zur Geltung kommen. Soweit wir die Literatur 
ubersehen kbnnen, fehlt bis jetzt der direkte Beweis 
dafilr, dad das Atoxyl im Organismus verfindert 
wird. Dagegen konnte Lockemann im Ham von 
Patienten, die mit Atoxyl behandelt wurden, das 
Atoxyl unver&ndert nachweisen. 

Uhlenhuth nimmt an, dad das Atoxyl unverfindert im 
TierkSrper, den es als solches spezifisch reizend beeinfludt, 
wirkt. Er vertritt nSmlich die Anschauung, dad die Wirkung des 
Atoxyls im engen Zusammenhang mit der Funktion gewisser 
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Korperzellen steht, und daB erst durcb die Zelle eine indirekte 
Wirkung vielleicht auf die Parasiten stattfindet. Unsere Ver- 
suche bieten keinen Anhalt fiir diese Anschauung, auch konnten 
wir die Resultate von Beck an unsern Trypanosomenstammen 
nicht bestatigen und wir mdchten daber die Ergebnisse der Ver- 
suche, die wir im Reagenzglase mit Atoxyl und Korperzellen 
erzielt haben, in anderer Weise deuten. 

Die Kdrperzellen, die wir bei unseren Reagenz- 
glasversucben benutzt hatten, erwiesen sich schon an 
und fiir sicb fiir die Trypanosomen nach langerem Kon- 
taktalsgiftig. So fanden wir, daB die Trypanosomen im 
defibrinierten Blute bei 37 0 schon in ca. 3 Stunden zugrunde 
gehen, wBbrend sie in zellfreiem Serum viel langer am Leben 
bleiben; fflgt man dem bei 37 0 gehaltenen defibrinierten Blute 
nach 3 Stunden wieder frische Trypanosomen hinzu, so sterben 
sie viel schneller ab, als die erst zugesetzten. Die Giftigkeit der 
zellhaltigen Fliissigkeiten fiir Trypanosomen wird also durcb 
langeres Verweilen bei 37° gesteigert. Wurde in das zellfreie 
Serum bei 37 0 Atoxyl und Trypanosomen mSglichst ohne rote 
BlutkOrperchen gebracht, so konnten wir feststellen, daB das 
Atoxyl auch allein die Trypanosomen abtotet. Wir haben ge- 
funden, daB die beiden Komponenten unserer Blut-Atoxyl- 
mischung jede fiir sich die Trypanosomen schadigt und wir 
sind daher zu dem Schlusse gelangt, daB die Abtotung der 
Trypanosomen, die wir in vitro mit Atoxyl und Korperzellen 
erzielt haben, auf eine „Summation“ der beiden schadigenden 
Einflfisse zuriickzufiihren ist. Die Resultate mit den Zell- 
Atoxylgemischen wfiren natiirlich auch auf andere Weise zu 
deuten. Man kfinnte annehmen, daB in dem Gemisch ein neuer 
Korper, vielleicht ganz flflchtiger Art, entsteht, dem die Wir¬ 
kung zuzuschreiben ist, und daB bei unseren Versuchen mit 
dem Atoxyl allein doch genflgende Korperzellen mit den Trypa¬ 
nosomen eingebracht wurden, um die Bildung dieses neuen 
Korpers zu ermoglichen. 

Die oben angegebene Erklarung scheint jedoch naher zu 
liegen. 

Es ist uns aufgefallen, daB die Zeit bei der Wirkung des 
Atoxyls eine groBe Rolle spielt. Die Trypanosomen unter- 
liegen im Meerschweinchenperitoneum der Wirkung des kon- 
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zentrierten Atoxyls nacb 2 Stunden. Lebende Hfihnerspiro- 
chfiten und Recurrensspirillen konnten wir im Meerschweinchen- 
peritoneum noch nach 6 Stunden linden. DaB die Hflhner- 
spirochaten doch endlich von dem Atoxyl abgetotet werden, 
beweist unser Versuch, den wir mit HOhnerspirochaten im 
Hiihnerperitoneum angestellt haben. Nach 5 Stunden fanden 
wir noch lebende Spirochaten, trotzdem ist das Tier dauernd 
parasitenfrei geblieben. 

Bei Heilversuchen mit dem Atoxyl ist das Verschwinden 
der Parasiten auch kein plbtzliches. Erst nach Ablauf von 
6—8 Stunden verschwinden die Trypanosomen aus dem MSuse- 
blut, und bei Huhnerspirillose sind h&ufig noch 24 Stunden 
nach Verabreichung einer Heildosis Atoxyl lebende Spiro¬ 
chaten im Blute anzutreffen. 

Nach dem Gesagten ist wohl anzunehmen, daii, wenn man 
diese Effekte in vitro nachzuahmen versucht, auch da keine 
pldtzliche Wirkung, wie sie Levaditi und auch Beck anfiihren, 
zu erwarten ist. Wir glauben eine Wirkung des Atoxyls auf 
Trypanosomen in vitro bewiesen zu haben, weil es uns gelungen 
ist, eine regelmfiBige Abtotung der Trypanosomen in einem 
Serum-Atoxylgemisch zu erzielen. Diese AbtStung geht selbst 
bei der gOnstigen Temperatur von 37 0 so langsam vor sich (in 
5—6 Stunden), daB man wohl dabei auf einen biologischen Vor- 
gang zwischen Parasit und Atoxyl schlieBen darf, bei dem die 
lebende Parasitenzelle mittelst ihrer Chemorezeptoren das 
Atoxyl fixiert. Dafiir spricht auch die Tatsache, dafi dieser 
Vorgang bei Zimmertemperatur sich viel langsamer, wenn 
hberhaupt, vollzieht, ein Phanomen, das sich bei den meisten 
biologischen Reaktionen beobachten l&Bt. 

Die zahlreichen Angaben flber die Unwirksamkeit des 
Atoxyls in vitro w&ren nach dieser Auseinandersetzung darauf 
zurQckzufiihren, daB die Parasiten durch die meist sehr un- 
giinstig gestellten SuBeren Einflilsse vorzeitig gesch&digt, oder 
in ihrer Funktion behindert wurden. Deshalb starben sie so 
rasch ab, daB ein Unterschied zwischen Kontrollen und den 
eigentlich beweisenden Versuchen nicht zu linden war. 

Auf Hhnliche Umst&nde filhren wir die MiBerfolge unserer 
ersten Versuche zuriick, bei denen wir mit ungeeigneten 
Medien und bei niederer Temperatur gearbeitet haben. DaB 
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es uns nicht gelungen ist, die Wirkung des Atoxyls auf 
Spirochaten zu demonstrieren, beruht wahrscheinlich darauf, 
daB die Spirochaten gegen das Mittel resistenter sind, und 
weil wir die Spirochaten nicht lange genug bei 37 0 lebend er- 
halten konnten. 

Wenn wir diese Atoxylwirkung in vivo vom Standpunkte 
unserer „Summationshypothese“ auffassen, so laBt sich damit 
auch die Wirkung des Atoxyls ira Tierkorper erkl&ren: Die 
Parasiten verankern das in den Organismus eingefflhrte Atoxyl 
als solches und werden durch dasselbe geschadigt; viel- 
leicbt komrat diese Schadigung dadurch zustande, daB das 
verankerte Arsen nun in der Parasitenzelle in das 
giftige dreiwertige Arsen flbergefUhrt wird; nebenher spielen 
die natiirlichen Schutzstoffe des Organismus auch eine Rolle. 
Ganz besonders scheint dies der Fall zu sein bei der Spiro- 
chfitenerkrankung der Htihner. Das Atoxyl allein vermag bei 
der Hflhnerspirillose, prophylaktisch oder simultan gegeben, 
die Krankheit nicht zu unterdrflcken. Wohl aber kann es 
eine bestehende Krankheit in Gemeinschaft mit den dabei in 
Wirkung tretenden natflrlichen Schutzvorrichtung des Organis¬ 
mus in kurzer Zeit kupieren. 

Zusammenfassung. 

Es ist uns gelungen, die Trypanosomen mittelst unver- 
anderter AtoxyllSsung in vitro abzutbten, und zwar die Ver- 
treter dreier Arten: Nagana, Dourine und Mai de Caderas. 
Bei einem Naganastamme, der im Tierkorper arsenfest war, 
konnte eine Abtdtung auch in vitro nicht herbeigefQhrt werden. 
Diese parasitozide Wirkung des Atoxyls kommt auch in reinem 
Serum zustande unter moglichst vollst&ndigem Ausscblufi der 
formerhaltenen Korperzellen, erfolgt aber bei Anwesenheit von 
frischen Korperzellen rascher als unter dem Einflusse einer 
Mischung von Atoxyl und reinem Serum. 

Die Schadigung der Trypanosomen durch Atoxyl ist ein 
ProzeB, der nur langsam vor sich geht. Die Schnelligkeit 
seines Eintretens hSngt in hohem Mafie von der Temperatur 
ab, indem bei Zimmertemperatur die AbtStung viel langsamer 
erfolgt, als bei 37°, wahrend im Eisschrank die Wirkung des 
Atoxyls Gberhaupt aufgehoben erscheint. 
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Wir haben gefunden, dafi Trypanosomen in defibriniertem 
Blute und im Serum, in dem die verschiedenenartigsten Kdrper- 
zellen suspendiert sind, rascher absterben, als in reinem Serum. 
Daraus ergibt es sicb, dafi diese Zellen oder deren Produkte 
ebenfalls in vitro giftig auf Trypanosomen wirken miissen. 
In Shnlicher Weise, wie der schadigende Einflufi des Atoxyls, 
tritt auch die Wirkung der KQrperzellen leichter bei Kbrper- 
temperatur als bei niederen Temperaturen ein. 

Werden Trypanosomen zusammen mit Atoxyl in das Meer- 
schweinchen- bezw. Mause-Peritoneum gebracht, so gehen sie 
regelmafiig nach ungefahr 2 Stunden zugrunde. Fflhrt man 
nun frische Trypanosomen in dasselbe Peritoneum ein, so 
sterben sie nicht sofort ab, sondern ebenfalls erst nach ungefahr 
gleicher Zeit. 

Mit Spirochaten (Hiihner- und Recurrensspirillen) ist es uns 
nicht gelungen, in vitro eine Beeinflussung derselben durch 
das Atoxyl mit Sicherheit festzustellen. Bemerkenswert ist, 
dafi die erwahnten Spirochatenarten, wenn sie zusammen mit 
Trypanosomen der Wirkung des Atoxyls und der Korperzellen 
in vitro oder in vivo ausgesetzt werden, noch weiter zu leben 
vermogen, nachdem die Trypanosomen bereits abgetotet 
worden sind. 

Unsere Versuche sprechen dafflr, dafi die 
Wirkung des Atoxyls auf Trypanosomen eine 
direkte ist und dafi das Atoxyl als solches oder 
erst nachdem es in der Parasitenzelle selbst 
reduziert wird, bezw. in die trypanozide Ver- 
bindung ubergefUhrt ist, eine trypanozide Wir¬ 
kung zu entfalten vermag. Hingegen konnten aus 
unseren Versuchen weder ftir die Theorie, dafi 
das Atoxyl seitens des Tierkbrpers reduziert 
wird und nun als Reduktionskdrper wirkt, noch 
fur die Anschauung, dafi das Atoxyl indirekt, wie 
z. B. durch Bildung von giftigen Zelleiweifi-Ver- 
bindungen wirkt, geniigende Stutzen gewonnen 
werden. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut ftlr spezielle Pathologie der Koniglichen Uni- 
versit&t Pavia (Direktor: Prof. Vittorio Ascoli).] 

Ueber die Anaphylatoxinblldung in vitro dnrch 
Trypanosomen (Nagana). 

Von Dr. Ferruooio Marcora 1 ), 

Assistenten. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. November 1911.) 

Ktirzlich hat Friedberger bei der Verfolgung und 
Erweiterung seiner und seiner Schuler bekannten Unter- 
suchungen fiber die Anaphylatoxinbildung in vitro nachweisen 
konnen, daB sich auch aus Bakterienkorpern unter dem Ein- 
fluB von normalem Meerschweinchenserum ein Gift abscheiden 
lfiBt, das beim Meerschweinchen Tod mit charakteristischen 
Anaphylaxiesymptomen herbeifflhrt. DieTatsachen, die Fried¬ 
berger gefunden hat, haben von Anfang an bei den Forschern 
wegen ihrer unbestreitbaren Bedeutung das grSBte Interesse 
erweckt und sind Schritt ffir Schritt durch eine Reihe von Ver- 
suchen bestatigt worden, die besonders unter Mitwirkung von 
Friedberger und seiner Schule an den verschiedensten Keimen 
ausgeffihrt worden sind, wie Typhus, Tuberkulose, Prodigiosus, 
Vibrio Metschnikoff, Dysenteriebacillus, Diphtherie, Staphylo- 
kokken usw. Man kann heute also sagen, daB ein Anaphyla- 
toxin im Sinne Friedbergers aus der Mehrzahl der patho- 
genen Mikroorganismen isoliert worden ist. 

Keine der bisher erschienenen Arbeiten hat sich jedoch mit 
der Moglichkeit beschfiftigt, das Anaphylaxiegift auch aus Pro- 
tozoen darzustellen. Ueber diesen Gegenstand, der doch oflfen- 
bar sowohl wegen der Beteiligung von Protozoen bei infek- 
tibsen Prozessen, als wegen der Beziehungen zwischen Ana- 


1) Die Resultate dieser Versuche wurden am 17. Juli 1911 in der 
Medizinisehen Gesellschaft zu Pavia mitgeteilt. 
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phylaxie und Infektion im Friedbergerschen Sinne von er- 
heblicher Wirklichkeit ist, verzeichnet die Literatur nur einige 
von Friedberger und Szymanowski im vorigen April 
mitgeilte Angaben fiber Versuche, die aber noch nicht ver- 
offentlicht sind. 

Es scheint mir daher nicht unangebracht, eigene Versuche 
mitzuteilen, die sich eben damit besch&ftigen, ob aus Trypano- 
somen ein Anaphylaxiegift abgeschieden werden kann. Sie 
wurden schon vor der AnkOndigung von Friedberger und 
Szymanowski begonnen und haben, wie mir scheint, nicht 
uninteressante Ergebnisse gezeitigt. 

Zunftchst die von mir befolgte Technik. 

Zur Isolierung der Trypanosomen verfuhr ich folgender- 
maBen. Einige ftlr die Trypanosomiasis leicht empftngliche 
Tiere, wie Ratten, Kaninchen, Hunde, wurden in geeigneter 
Weise mit Nagana-Trypanosomen infiziert. Hatten sich ge- 
nflgend zahlreiche Parasiten im Kreislauf gezeigt, so wurden 
die Tiere entblutet. Das mit alien moglichen aseptischen 
Kautelen aufgefangene und defibrinierte Blut wurde zentri- 
fugiert, wobei eine Trennung der sich am Boden ansammeln- 
den Blutzellen von den an der Grenze zwischen Blutkbrper- 
chen und Serum in einer dicken weiBlichen Schicht sich an* 
sammelnden Trypanosomen erzielt wurde. Nach Entfernung 
des Serums wurden die Trypanosomen mit groBer Sorgfalt, 
um sie nicht wieder mit Blutkdrperchen zu mischen, mittels 
einer weiten Platinose in ein anderes Glas flbertragen, raehr- 
mals mit Kochsalzlbsung gewaschen und fiinfmal hinter- 
einander zentrifugiert, um sie vollst&ndig von etwaigen Serum- 
spuren zu befreien. 

Die Bereitung des Giftes geschah folgendermaBen. Die 
nach vorstehender Beschreibung vorbehandelten Trypanosomen, 
die eine weiBliche, schleimige Masse bilden, wurden in frischem 
Meerschweinchenserum aufgeschwemmt. Die Aufschwemmung 
gelangte auf 2 Stunden bei 37 0 in den Brutschrank, dann auf 
12—18 Stunden in den Eisschrank und wurde schliefilich 
zentrifugiert. 

Bisweilen wurden die Trypanosomen zweimal nacheinander 
verwendet. Es folgen nun meine Versuchsprotokolle. 
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Versuche mit aus Rattenblut isolierten Trypanosomen. 


Reihe I. 


Normales 

Meerschw.- 

Senim 

Trypano¬ 

somenmenge 

Meer- 

schweinchemf 

Injizierte 

Giftdosis 

Sym- 

ptome 

■ 

Erfolg 

No. 

Gewicht 


5 ccm 

40 Oesen 

228 

240 

2.5 ccm 

1 0 

j 

5 „ 

40 „ 

226 

220 1 

3,0 „ 

0 

1 bleiben 

5 „ 

40 „ 

230 

230 ! 

3,5 „ 

0 

f leben 

5 „ 

40 „ j 

232 | 

340 j 

4,0 „ | 

0 

) 


Infolge des negativen Ausfalls dieser ersten Versuche 
wurde die zur Bereitung des Anaphylatoxins verwendete Try¬ 
panosomenmenge allmahlich so erheblich vermehrt, daC es 
praktisch nicht mehr mbglich war, die Platinose als MaBeinheit 
zu verwenden. Da andererseits die Trypanosomen eine z&he, 
klebrige Masse bildeten, war es auch unmoglich, sie in MeB- 
pipetten aufzunehmen. Ich mufite mich daher auf eine an- 
n&hernde Berechnung der Trypanosomenmenge in der Weise 
beschranken, daB ich ihr Volumen mit dem bekannten des zur 
Aufschwemmung benutzten Serums verglich. NatOrlich waren 
auf diese Weise exakte Abmessungen nicht moglich. Dies tut 
aber dem Werte der Ergebnisse keinen Abbruch, weil diese 
nicht die minimale zur Erzeugung von Anaphylatoxingift er- 
forderliche Trypanosomenmenge, sondern nur die Mfiglichkeit 
der Giftbildung fiberhaupt erweisen sollten, und weil gegen- 
uber der relativ groBen Menge benutzter Trypanosomen kleine 
Rechenfehler in der Abmessung vernachiassigt werden konnen. 

Reihe II. 


6 

■s 

3 

Normalee 

Meerechw.- 

Serum 

Trypano¬ 

somenmenge 

Meer- 

schweinchen 

u 2 

CD O 

Symptome 

Erfolg 

1 

No. 

Gewicht 




1 

5 

ccm 

7,1 


538 

230 

4 ccm 

0 

bleibt leben 

2 

5 

» 

7, 

CO 

600 

220 

4 „ 

0 

d g i. 

3 

5 

tj 

V, 

§ 

603 

220 

4 „ 

0 


4 

! 

5 

19 

V. 

a 

S3 

621 

220 

4 „ 

typisehe Anaphylaxie, 
Zuckungen 

erholt, bleibt 
leben 

5 

5 

11 

7, 

2 

622 

220 

4 „ 

fllichtige Apnoe 

bleibt leben 

6 

5 

11 

7. 

'B 

629 

200 

4 „ 

Zittern, fliichtige Apnoe 

dgl. 

7 

5 

11 

7, 


655 

195 

4 „ 

kurze Apnoe 

»» 

8 

5 


7, 

3D 

656 

205 

4 •- 

0 

erholt, bleibt 
leben 

9 

5 

11 

l U 

s 

T3 

663 

210 

4 „ 

Apnoe, Zuckungen, fiillt 
auf die Seite, lkfit Urin 

10 

5 

11 

! 

7«, 


665 

210 

1 

4 

* 

Apnoe, Zuckungen, legt 
sich auf die Seite 

dgl. 
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Auch bei einer zweiten Behandlung der in Versuch No. 2 
und 4 der II. Reihe benutzten Trypanosomen mit frischem 
Meerschweinchenserum haben sich keine merklichen Vorztlge 
filr die Abscheidung des Giftes ergeben. 


Reihe HI. 


Versuch No. 1 

Normales 

Meerschw.- 

Serum 

Trypano¬ 
somen menge 

Versuch, bei 
idem die Try- 
j panosomen 
schon benutzt 
waren 

1 

schv 

No. 

deer- 
rein chen 

Gewicht 

Injizierte 

Giftdosis 

Symptome ! 

Erfolg 

! 

1 ! 

2 1 

5 ccm 

1 5 „ 

‘/gldes Ser.- 
VjVolumens 

i 

I No. 2 Reihe II 602 
| „ 4 II 626 

230 

220 

4 ccm 0 
4 „ 0, 

( bleiben 
(leben 


Die Versuche aus der II. Reihe gaben deutlich positive 
Resultate, die mich zur Fortsetzung der Untersuchung er- 
mutigten. Die Meerschweinchen 621, 663 und 665, die bei 
den Versuchen 4, 9 und 10 benutzt waren, hatten ein 
typisches Anaphylaxiebild geboten; daB jedoch in keinem 
Falle das Tier gestorben war, war offenbar auf die geringe 
Wirksamkeit des erhaltenen Anaphylaxiegiftes zu beziehen, 
die im Verh&ltnis zur Menge des fur die Giftbereitung be¬ 
nutzten Antigens zu stehen schien. Daher wollte ich bei den 
nkchsten Versuchen grofiere Trypanosomenmengen verwenden, 
die sich leicht erhalten lieBen, wenn man grofiere Tiere als 
Ratten mit Trypanosomen infizierte. 


Versuche mit Trypanosomen aus Kaninchenblut. 


Vers.- 

No. 

Normales 

Meerschw.- 

Serum 

i 

Trypano¬ 
somen 
menge j 

Meer¬ 

schweinchen 

No. Gewicht 

Injiz. 

Gift- 

dosis 

Symptome ! 

Erfolg 

1 5 ccm 

2 5 „ 

Serum- 
\ X j jvolumen 

533; 245 g 

630 220 „ 

4 ccm 

: 

4 „ 

schwerer Ana- 
phylaxieshock 
0 

stirbt in 3' 

bleibt leb. 


Die Ergebnisse dieser Versuche sind sehr beweisend. 
Sie zeigen, daB sich aus Trypanosomen ein Anaphylatoxin 
abscheiden lfifit, daB dies aber nnr gelingt, wenn man eine 
starke Menge Trypanosomen verwendet. Die im Versuch I 
(Meerschweinchen 533) verwendeten Trypanosomen wurden 
noch einmal mit frischem Meerschweinchenserum behandelt. 
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Es konnte noch einmal das Anaphylaxiegift gewonnen werden, 
aber es war weniger wirksam, wie die folgende Tabelle zeigt. 


Meerechweinchen Anaphylatoxin | 
No. 1 GewichT | < 1L Au8zu g> ! 


Symptome 


Erfolg 


537 200 g 4 com ,Krampfe. Zuckungen, Ap-!erholt, bleibt 

noe, Urinabgang. Reflexe| leben 
; erloschen 


Versuche mit Trypanosomen auf Hundeblut. 


Venu- 

No. 

Normales 

Meerschw.- 

Serum 

Trypano¬ 
somen- 
menge 

Meer¬ 

schweinchen 

No.|Crewicht 

Injiz. 1 

Gift- 

dosis 

1 

Symptome 

Erfolg 

1 

5 ccm 

^ 3 ) Serum- 

737 190 g 

4 ccm 

schwerer ana- 
phylakt. Shock 

stirbt in 3' 

2 

5 „ 

l /» 1 voliimen 1 

738 200 .. 1 

4 „ 

‘ dgl. 

4' 

>? j? ^ 

3 

5 „ ! 

vJ 

756' : 190 

3 .. 

Q' 
yy ° 


Die Resultate dieser letzten Versuche erscheinen an sich 
so deutlich und beweisend, daB es kaum vieler Worte bedarf, 
ihre Bedeutung hervorzuheben. Ein Einwand kfinnte jedoch 
ihnen entgegengehalten werden, auf den ich daher schon jetzt 
eingehen rabchte. Wie ich oben gesagt habe, habe ich 
Trypanosomen benutzt, die aus dem Blut anderer Tierarten 
als vom Meerschweinchen gewonnen waren, und man kann 
nicht von der Hand weisen, daB trotz wiederholten und sorg- 
faitigen Waschens die Trypanosomen in dem Moment ihrer 
Verwendung mit Spuren des Serums der Wirtstiere behaftet 
waren. Wfire dies der Fall, so konnte man annehmen, daB 
diese Serumspuren dem Meerschweinchenserum gegeniiber als 
heterogenes EiweiB, d. h. als Antigen, gewirkt und so die 
Anaphylatoxinbildung veranlaBt h&tten, ohne daB die Trypano¬ 
somen flberhaupt dabei beteiligt zu sein brauchten. 

Um diesem Einwande vorzubeugen und seine Bedeutung 
zu prfifen, wurden einige Kontrollversuche in der Weise ge- 
macht, daB als Antigen bei der Bereitung des Anaphylatoxins 
gewaschene rote Blutkorperchen von gesunden Tieren der- 
selben Art benutzt wurden, wie die, aus deren Blut in meinen 
vorangegangenen Versuchen die Protozoen isoliert. worden 
waren. Offenbar hStten auch den roten Blutkorperchen Spuren 
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von Serum anhaften mflssen und wenn der Einwand berechtigt 
war, hfitte sich auch in diesem Falle eine Anaphylatoxinbildung 
ergeben miissen. 

Alle in dieser Richtung angestellten Versuche haben aber 
absolut negative Ergebnisse gehabt. 


Kontrollversuche. 


Vers. 

No. 

! Kom- 
plement 

i 

Antigen 

Meer- 

schweinchen 

No. Gewicht 

Injiz. 

Gift- 

dosis 

Sym- 

ptome 

Erfolg 

1 

5 ccm 

3 ccm Ratten blutkorper- 
chen 

i 001, 220 g 

4 ccm 

! 0 


2 ; 

5 „ 

3 ccm Kaninchenblut- 
korperchen 

600 210 „ 

4 „ 

0 

i 

bleiben 

leben 

3 

5 „ 

! 

3 ccm Hundeblutkorper- 
l chen 

750 210 „ 

4 

1 

0 



Somit glaube ich behaupten zu kdnnen, dafi 
auBer den Bakterien auch die Trypanosomen, 
unter Einwirkung von normalem Meerschwein- 
chenserum, ein Gift hervorbringen kdnnen, das 
MeerschweinchenmitdencharakteristischenAna- 
phylaxiesymptomen totet. Die Bereitung dieses 
Giftes erfordert jedoch im Gegensatz zu dem aus 
Bakterien bereiteten ganz erhebliche Mengen 
von Mikroorganismen. 

Es ist auch geprtift worden, ob dieses „Trypanosomen- 
anaphylatoxin“ bei subkutaner Injektion in kleinen Mengen 
pyrogene Wirkung zeigte, und zwar mit Riicksicht auf Fried- 
bergers Untersuchungen fiber das Bakterienanaphylatoxin. 
Auch diese Versuche hatten ein positives Resultat. 


Versuch I 

Meerechw. No. 536; Gewicht 210 g 

Versuch II 

Meerechw. No. 757; Gewicht 210 g 

Temp. 39,3 

Temp. 39,3 

Subkntane Injektion von 

Subkutane Injektion von 

4 ccm Trypanosomen- 

0,4 ccm Trypanosomen- 

anaphylatosin nach 2 h 39.5 

anaphylatoxin nach 2 h 39,0 

3” 40.6 

„ 3- 39,2 

„ 4 h 40,4 

„ 39,9 

„ 5 h 40,0 

5 h 40,5 

„ 6 h 39,5 

v 6 h 40,7 
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Auf Grund der bisher angestellten Versuche neige ich 
zu der Annahme, dafl zwischen der Wirksamkeit des Ana- 
phylatoxins und seiner pyrogenen Wirkung eine direkte Be- 
ziehung besteht. So ist z. B. das Anaphylatoxin, das beim 
Meerschweinchen 536 (Versuch I) und 757 (Versuch II) ge- 
dient hat, identisch mit dem den Meerschweinchen 537 und 
756 intravenSs injizierten, das bei ihnen schwere Anaphylaxie- 
erscheinungen hervorgerufen hat. 

Da meine Versuche tiber diesen Gegenstand noch nicht 
abgeschlossen sind, versage ich mir zurzeit definitive SchluB- 
folgerungen. 

Zusammenfassung. 

Wenn man in Ratten, in Kaninchen oder in Hunden ge- 
zfichtete Trypanosomen nimmt, diese durch Zentrifugieren und 
wiederholte Waschungen durch NaCl-L8sung vom Blute dieser 
Tiere trennt, so erh&lt man mittels frischen Meerschweinchen- 
serums ein Gift, welches im Meerschweinchen dieselben Er- 
scheinungen hervorruft, wie Friedbergers Anaphylatoxin. 


Nachdruck vcrbotcn. 

Note sur les Theories de THlmolyse. 

Par le Prof. J. Bordet, 

Directeur de l’lnstitut Pasteur de Bruxelles. 

(Eingegangen bei der Bedaktdon am 22. Dezember 1911.) 

Les notions fondamentales concernant l’h6molyse et la 
bactSriolyse semblaient si bien d6montr4es qu’elles ne pou- 
vaient d^sormais gtre contest6es. On admet sans reserve que 
la lyse, ainsi que je l’ai 6tabli en 1895 pour les microbes, en 
1898 pour les globules rouges, r6sulte de la collaboration de 
deux substances, la sensibilisatrice sp6cifique (amboceptor) et 
l’alexine (complement), celle-ci existant en quantity 6gale dans 
les scrums normaux et dans les immuns6rums. L’absorption 
de la sensibilisatrice par les globules ayant 6t6 d6montr6e 
par Ehrlich et Morgenroth (1899) je prouvai d’autre part 
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(1900) que les globules ou microbes charges de sensibilisatrice 
absorbent avidement l’alexine, et c’est cette experience que 
j’appliquai ensuite, avec Gengou (1901) k la recherche des 
sensibilisatrices dans les immunserums. Certes l’accord entre 
les divers auteurs n’etait pas complet sur tous les details, 
et notamment quant au mecanisme suivant lequel l’alexine est 
absorbee; on discuta longtemps l’idee du groupement com- 
piementophile de la sensibilisatrice (Ehrlich et Morgen- 
roth), a laquelle j’opposai la theorie physique de l'adsorption 
par le complexe antig&ne-sensibilisatrice. Mais ces divergences 
relatives k l’intimite du mecanisme n’ebranlaient point la 
notion fondamentale acceptee unanimement, que la lyse re- 
connait commc cause immediate la fixation de l’alexine: celle-ci 
reprdsente l’eiement destructeur proprement dit; pour subir 
la lyse, les globules ou les microbes doivent necessairement 
s’unir k cette matiere toxique. 

Or, cette notion primordiale pourrait sembler, sinon ren- 
versee, au moins contestee et meme atteinte dans une certaine 
mesure k la suite des travaux de L i e f m a n n et Cohn 1 ), de 
Bail et Suzuki 2 ). Sans affirmer d’une manteie absolue que 
l’h6molyse pourrait s’operer sans fixation d’alexine, ces auteurs 
insistent beaucoup sur la notion que cette fixation est, au 
moins pour une grande part, post6rieure 4 l’h6molyse elle- 
meme: il s’etablit ainsi une reaction secondaire, qui loin de 
determiner l’hemolyse, lui est consecutive. II semblerait meme, 
d’aprbs Bail et Suzuki, que cette reaction secondaire aurait 
des caractferes distincts, representerait un phenomene different 
de celui qui s’est anterieurement manifeste pour determiner 
l’hemolyse. En eflfet ces savants croient devoir lui donner un nom 
particular, ils l’appellent „la reaction methemolytique“. Voici 
d’ailleurs la conclusion essentielle de leur memoire s ): „In Be- 
stStigung der Versuche anderer Autoren, besonders Lief- 
mann und Cohn, wird die Fermentnatur des hSmolytischen 
Komplements nachzuweisen versucht. Das Verschwinden der- 
selben beim hamolytischen Akte ist hochstwahrscheinlich durch 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8. 

2) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8 u. 9. 

3) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 8, p. 601. 
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eine, auf die HSmolyse folgende und durch sie erst ermog- 
licbte Reaktion bedingt, bei der einerseits gelostes Blut, anderer- 
seits h&molytischer Immunkdrper notig wird.“ C’est cette 
reaction de fixation, postdrieure k l’hdmolyse, qu’ils ddnomment 
„mdthdmolytique“. 

II semble rdsulter d’un tel dnoncd que d’aprds ces auteurs, 
l’alexine ou complement se comporterait, dans l’acte meme 
de l’hdmolyse, plutot comme un ferment ou un catalyseur, 
c’est k dire comme un principe qui ne se consomme pas ou 
ne se consomme gudre en agissant, et que le phdnomdne de 
fixation ne s’observerait qu’ultdrieurement, au cours d’une 
reaction secondaire (mdthdmolytique) prdparde il est vrai par 
la reaction hdmolytique, mais ndanmoins differente decelle-ci: 
Ce serait le produit de dissolution des globules rouges 
(Losungsprodukt) qui en presence de sensibilisatrice fixerait 
1’alexine. 

Je pense, contrairement k ces auteurs, qu’il n’y a aucun 
motif de distinguer la reaction „mdthdmolytique u de la rdaction 
hdmolytique elle-meme, et que, comme par le passd, on doit 
admettre encore que l’hemolyse, comme la bateriolyse, rdsulte 
de la fixation de l’alexine. II convient de le remarquer, les 
faits que les auteurs citds invoquent en faveur de leur th&se 
nouvelle, ou bien sont connus depuis longtemps, ou bien 
rdsultent immddiatement et necessairement de faits dtablis 
depuis plusieurs anndes. Or, ces faits n’ont jamais 4td con- 
siddrds (ils n’auraient pu l’etre k mon avis) comme infirmant 
les notions classiques relatives au mdcanisme de l’hdmolyse. 
Je me permettrai de les rappeler bridvement. Je signalerai 
ensuite quelques experiences nouvelles et insisterai notamment 
sur la lesion initiale des globules rouges soumis k l’action 
du sdrum hdmolytique, ldsion intdressant les stromas et dont 
l’hdmolyse est la consdquence immddiate. 

a) Tous les auteurs qui se sont occupds d’hdmolyse savent 
qu’une dmulsion de globules rouges peut absorber des pro¬ 
portions tr&s variables (ne ddpassant pas bien entendu, une 
certaine limite) de sensibilisatrice. Suivant la dose d’immun- 
sdrum mise en jeu, on obtient ainsi des globules faiblement 
on fortement sensibilisds. Inutile d’insister sur cette notion 
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dldmentaire. On sait aussi (le fait a ete dtabli notamment 
par v. Dungern, Gruber, Morgenroth et Sachs) que 
la destruction des globules rouges exige relativement peu 
d’alexine lorsque ceux-ci ont dtd fortement sensibilisds. 

b) J’ai montre en 1900 que rdldment du globule rouge 
qui fixe la sensibilisatrice et l’alexine, est, k titre tout-h-fait 
predominant, le stroma. Quand on laque du sang par l’eau 
distillde, on trouve aprds centrifugation que le liquide surnageant 
riche en hdmoglobine ne possdde qu’un pouvoir fixateur faible 
ou nul, le sediment de stromas absorbant au contraire dnergi- 
quement les matidres actives. II en rdsulte immddiatement 
qu’il importe fort peu, pour l’absorption de celles-ci, que le 
globule soit encore intact ou qu’il ait subi l’hdmolyse. Cette 
notion a dt6 confirmee par Muir et Ferguson. 

c) Un volume donnd de sang peut fixer des quantitds 
trds variables des substances actives du sdrum hdmolytique. 
J’ai montrd notamment qu’ils peuvent en absorber beaucoup 
plus que l’hemolyse n’en exige. Pour le ddmontrer, j’ai 
rdalisd en 1900 une experience que Liefmann et Cohn 
rappellent dans leur mdmoire, et qui est trds simple: Un 
certain volume de sdrum hdinolytique, capable d’hdmolyser une 
quantitd A de globules rouges lorsque ceux-ci lui sont ad- 
ditionnds en une seule fois, n’hdmolyse qu’une quantitd 

beaucoup plus faible de sang (y environ) lorsque les globules 

y sont introduits d’une manidre fractionnde, par petites portions, 
chaque addition etant sdparde de la suivante par un intervalle 
de temps assez long: les premiers globules introduits s’emparent 
des matidres actives en dose de beaucoup supdrieure k celle 
qui suffit k 1’hdmolyse; ils s’en surchargent tellement qu’ils 
n’en laissent plus pour les globules ultdrieurement introduits, 
lesquels par consequent restent intacts. An contraire, lorsque 
les globules sont introduits tous en meme temps, les sub¬ 
stances hdmolytiques se distribuent dgalement sur chacun d’eux: 
tous en re^oivent une dose moyenne, suffisant k l’h6molyse. 
Les choses se passent comme dans les phdnomdnes de teinture: 
on peut, avec une solution de bleu de methyldne et du papier- 
filtre qu’on introduit dans le liquide en une seule fois ou 
successivement par petits fragments, obtenir une image fiddle 
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de l’exp4rience pr6c6dente: quand le papier est ajout6 d’une 
mani&re fractionn6e, les premiers fragments se teignent tr&s 
violemment, les derniers morceaux ne trouvent plus de 
coulenr disponible; cette analogie plaide 4videmment en 
favour de la tb4orie de l’adsorption appliqu6e au mode de 
fixation des substances actives par les globules. 

Je me suis ulterieurement demand^, en 1903, laquelle 
des deux substances, alexine ou sensibilisatrice, 6tait surtout 
en cause dans une semblable experience 1 ). Pour le savoir, 
6tant donn6 un certain volume d’alexine, j’ai d6termin6 tout 
d’abord la quantite maximale de sang sensibilis4 (traite par 
l’immuns^rum chauff6 k 56°), que cette dose d’alexine peut 
d6truire lorsque les globules y sont introduits tous en mSme 
temps. Cela 6tant 4tabli, si un meme volume d’alexine on 
ajoute une m@me dose de globules sensibilisGs, mais en 
introduisant ceux-ci par petites portions, un intervalle d’une 
k deux heures 6tant m6nag6 entre chaque addition. Dans 
ces conditions, les globules introduits tardivement ne se 
d4truisent plus. Done des globules sensibilis4s peuvent fixer 
notablement plus d’alexine que l’h4molyse n’en exige 2 3 * * ). 

d) A la suite de recherches ex6cutees en collaboration avec 
Gay, nous avons beaucoup insists en 1908 8 ) sur une notion 
qui nous paraissait importante, et dont les auteurs qui ont 
4tudi4 l’h4molyse ne semblent pas toujours avoir suffisamment 
tenu compte: e’est que les globules manifestent pour l’alexine 
une affinity d’autant plus marquee qu’ils sont plus fortement 
sensibilis4s. Les globules tr4s sensibilis4s non seulement peuvent 

1) Mode d’action des antitoxines sur les toxines. Annales de PInstitut 
Pasteur, 1903, p. 163. 

2) Liefmann et Cohn, qui r^cemment se sont occup^s de ce sujet, 
rappellent la premiere de ces experiences et non la seconde, qui concerne 
sp4cialement l’absorption de Palexine. A vrai dire, on con 9 oit aisement que 
cette seconde experience leur ait echappe, car elle a ete publiee dans un autre 
memoire et assez longteraps aprfcs la premiere. Peu importe d’ailleurs, je 
signalerai seulement qu’en realisant des experiences semblables, Lief¬ 
mann et Cohn ont obtenu des resultats qui concordent entifcrement avec 
les miens. 

3) L’absorption de Palexine et le pouvoir antagoni9te des serums nor- 

raaux. Annales de PInstitut Pasteur, 1908. 

Zeitschr. f. ImmanitXtsforschung. Grig. Bd. XI1. 40 
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prendre plus d’alexine, ce qui se pr4voit ais4ment, mais ils 
1’attirent avec une 4nergie beaucoup plus grande. Us triomphent 
ainsi, beaucoup plus facilement que ne le feraient des globules 
faiblement sensibilis4s, des influences antagonistes qui tendent 
k maintenir l’alexine diss4min4e dans le liquide et qui ainsi 
s’opposent k la fixation. Les 414ments sensibilis4s sont avides 
d’alexine, mais celle-ci montre d’autre part une tendance k se 
maintenir dans le liquide, tendance grandement favoris4e par 
diverses matures (telles que le citrate de soude, le s4rum 
chauff4), lesquelles, contrariant l’absorption, fonctionnent 
comme antih4molytiques ou antibact4ricides. De m4me, une 
dilution trop grande de 1’alexine agit aussi, ainsi que 
Scheller y a insist4 r4cemment, dans un sens contraire k 
l’absorption*). Un 4tat d’4quilibre s’4tablit done, pour la 
possession de l’alexine, entre le liquide ambiant et les 414ments 
sensibilis4s, et le partage n’est pas le m4me suivant que ces 
414ments sont faiblement ou fortement sensibilis4s. II en 
r4sulte que des 414ments m4diocrement sensibilis4s, ne sur- 
montant pas sufflsamment les influences antagonistes, pourront 
fort bien n’absorber qu’une portion relativement tr4s minime 
de l’alexine pr4sente. 

Par exemple, comme je l’ai montr4 avec Gay, un liquide 
contenant de l’alexine, auquel on fait h4molyser la dose maxi¬ 
male de globules faiblement sensibilis4s qu’il peut d4truire, 
et qu’on 4prouve ensuite vis-i-vis d’une trace de globules 
identiques aux pr4c4dents et semblablement sensibilis4s, se 
comporte comme s’il 4tait d4pouill4 d’alexine, e’est - k - dire 
n’h4molyse plus ces globules; au contraire, il se montre capable 
d’h4molyser des globules de m4me nature encore, mais plus 
fortement sensibilis4s. Ceux-ci, plus fortement impressionn4s 
par la sensibilisatrice, ont subi plus profond4ment la modi¬ 
fication des propri4t4s d’adh4sion mol4culaire qui cr4e l’avidit4 


1) Scheller, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 56. Ce qui decide de 
l’h&nolyse, e’est non seulement la quantity absolue d’alexine, mais anssi 
sa concentration; entre certaines limites, une mfime dose d’alexine h6molysera 
deux, trois .... fois plus de globules sensibilis4s, suivant qu’elle est deux, 
trois, .... fois plus concentr6e. 
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pour l’alexine; ils extraient done celle-ci plus ais4ment du 
liquide ambiant. La connaissance de ces faits a naturellement 
son importance pour l’interpr6tation correcte de nombreuses 
experiences; ainsi, le fait qu’un 614ment m6diocrement sensi- 
bilis4 peut, meme k grande dose, ne pas absorber complfe- 
tement l’alexine, explique comment divers auteurs ont cru 
pouvoir tirer de leurs constatations des arguments favorables 
k la th&se, tout-i-fait erron4e d’ailleurs, de la multiplicity 
de l’alexine dans un mSme s4rum. 

Si Ton met des globules rouges en exebs, en contact 
avec un s4rum normal frais d’espfcce diff4rente, contenant de 
l’alexine, mais peu sensibilisateur, ou observe une h4raolyse 
partielle; le liquide surnageant d£cant£ aprbs centrifugation, 
est devenu incapable de d4truire la moindre trace de glo¬ 
bules identiques aux premiers *); il contient cependant encore 
beaucoup d’alexine, car il dissout rapidement de semblables 
globules, k condition qu’on ajoute un peu de sensibilisatrice. 
Un 4tat d’^quilibre sYtait 6tabli, l’alexine s’^tait partag6e 
entre les globules et le liquide, mais Intervention de sensi¬ 
bilisatrice rompt ryquilibre, en accroissant l’avidit4 des glo¬ 
bules pour le complement 1 2 ). Bail, qui k vrai dire op4rait 
sur des microbes au lieu de globules, a reproduit cette ex- 
p6rience, mais l’interprfcte en attribuant au compl6ment le 
caractfcre d’un ferment qui ne se consomme pas en agissant 3 ). 
En reality, quand l’antigene est faiblement sensibilisy, la 
fixation s’opyre, mais seulement trfcs partiellement; la con¬ 
centration de l’alexine dans le liquide s’abaisse jusqu’4 yta- 
blissement d’un certain etat d’yquilibre, et dbs lors I’absorption 
ne se continue que si Ton fait intervenir une sensibilisation 
plus ynergique. 

Ces divers faits, que je viens de rappeler, expliquent de 
la manifere la plus satisfaisante, sans qu’aucune conception 
nouvelle soit nycessaire, les rysultats expyrimentaux que 


1) IL faut largement tenir compte aussi dans une semblable expdrience, 
du fait que ce liquide surnageant a perdu la sensibilisatrice normale. 

2) Bordet, Lesscrumscytolytiques. Annalesdel’InstutPasteur, 1901. 

3) Bail, Deutsche raed. Wochenschr., 1905. 

40* 
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Liefmann et Cohn, Bail et Suzuki, ont r6ceminent 
obtenus. Leurs constatations rentrent dans le cadre des faits 
etablis et clairement 61ucid6s. 

Par exemple, si l’on hemolyse par l’alexine des globules 
sensibilis6s assez faiblement pour qu’une fraction assez im- 
portante de cette alexine reste libre, on peut constater, au 
bout d’un certain temps, une nouvelle absorption d’alexine 
si Ton ajoute au liquide une nouvelle dose de sensibilisatrice. 
C’est fort naturel, puisque les globules rouges, k condition 
d’etre fortement sensibilis6s, peuvent absorber beaucoup plus 
d’alexine que l’h4molyse n’en exige, et que d’autre part l’ab- 
sorption est r4alis4e par les stromas, lesquels sont 4videmment 
presents dans le sang h6molys4 par le serum aussi bien que 
dans le sang intact. A propos d’une autre experience, Lief¬ 
mann et Cohn consid&rent comme assez inattendu et para¬ 
doxal un r4sultat qui me semble au contraire, si on le 
rapproche des faits signals plus haut, tout k fait naturel et 
inevitable. A un volume donn4 d’alexine (0,25 c. c.) les auteurs 
ajoutent une premiere dose, relativement minime, de sang 
faiblement sensibilise, puis, d4s que l’hemolyse a apparu, une 
seconde dose, puis une troisieme, et ainsi de suite, jus- 
qu’e ce que les globules introduits refusent de se dissoudre; 
ils notent alors la quantite totale de sang qui a pu subir 
l’hemolyse. Ils reproduisent d’autre part la mSme experience, 
mais en employant cette fois du sang plus fortement sensi¬ 
bilise : ils constatent alors que le volume total de sang hemo- 
lys4 est nettement moindre que dans la premiere experience. 
On voit done que dans ces conditions, si Ton fait intervenir 
plus de sensibilisatrice, moins de globules sont detruits. A 
vrai dire, il est fort comprehensible qu’il en soit ainsi: dans 
la deuxieme experience, les premiers globules introduits, forte¬ 
ment sensibilises, se surchargent d’alexine; une fraction im- 
portante de cette-ci est done consommee sans Stre utilis6e 
pour l’hemolyse, puisqu’elle se fixe en pure perte sur des 
stromas de globules d4j& hemolyses. Que la fixation d’alexine se 
continue aprfcs l’hemolyse, c’est certain, on sait en effet que cette 
fixation demande du temps pour atteindre son maximum: done, 
le globule, 14se dfes l’absorption des premieres doses d’alexine, 
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perd son h6moglobine avant que la fixation ne se soit achev6e. 
II ne s’agit nullement de „Freiwerden stark komplement- 
bindender KOrper nach der Hamolyse“. Les r6cepteurs qui 
absorbent l’alexine ne sont pas mis en liberty grace k l’h6mo- 
lyse: en r6alit6, ils continuent k agir aprfcs l’h^molyse com me 
ils agissaient avant. On ne peut dire, comme Bail et Suzuki, 
que l’h6molyse rend possible la fixation d’alexine. Elle est la 
consequence de cette fixation, mais c’est une consequence qui 
se produit k bref delai, et, dans la plupart des cas, bien avant 
que la fixation n’ait atteint son maximum*). 

En somme, l’h6molyse n’est, dans la reaction des globules 
rouges avec le serum, qu’un phenomene secondaire et th6ori- 
quement mfime tout-k-fait accessoire. C’est pourquoi, comme 
je l’ai exprime dans un article anterieur 1 2 3 ), il est si peu 
rationnel de separer par une demarcation infranchissable les 
ambocepteurs lytiques des autres anticorps que 1’on peut 
rencontrer dans le serum. Les stromas, c’est-k-dire les glo¬ 
bules rouges qui n’ayant plus d’hemoglobine ne peuvent plus 
s’hemolyser, r6agissent (j’y reviendrai k propos de la lesion 
qu’ils subissent) avec le serum hemolytique comme le globule 
intact. L’antigene-recepteur est le stroma, les constituants 
du globule solubles dans 1’eau distiliee restent etrangers k 
l’acte de l’hemolyse. II en est de meme des constituants du 
globule solubles dans le serum: lorsque celui-ci hemolyse des 
globules, ce sont encore les stromas qui jouent le r61e essentiel 
dans la fixation d’alexine (Muir et Ferguson) 8 ). Nous 
pouvons, en tenant compte de ces faits, refaire en la com- 
pietant une des experiences de Bail et Suzuki: 

Additionnons, d’une dose assez notable d’alexine, des 
globules mediocrement sensibilises, qui done ne peuvent ab- 


1) Bien entendu, il existe un degr£ de sensibiliBation pour lequel 
ralexine Bert integralement k Phemolyse: c’est celui ok les globules sont 
justement assez sensibilises pour pouvoir absorber, sans la depasser, la dose 
d’alexine qui suffit exactement k Phemolyse; cette sensibilisation est rela- 
tivement faible. 

2) La fixation de Palexine et sa signification pour Pimmunite. Zeitschr. 
f. Immunitatsforschung, Ref., Bd. I. 

3) Journal of Pathology and Bacteriology, 1906. 
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sorber qu’une quantity d’alexine 16gbrement sup6rieure k celle 
qae l’h6molyse exige. Lorsque celle-ci est complete, centri- 
fugeons, s6parons par decantation les stromas du liquide rouge 
surnageant riche en Mmoglobine. Ajoutons respectivement 
aux stromas, et au liquide rouge, une dose assez forte de 
sensibilisatrice. Au bout d’un temps assez prolong^, intro- 
duisons de part et d’autre des globules sensibilis6s: ils s’h£mo- 
lysent dans le melange contenant le liquide rouge, restent 
intacts dans le melange renfermant les stromas; ceux-ci, grace 
au renforcement de la sensibilisation, ont depouilie le liquide 
de toute trace d’alexine. Voici le detail de l’experience: On 
prepare une dilution k 2,5 pour cent, dans la solution physio- 
logique, d’immunserum de lapin anti-chbvre, chauffe & 56°. 
On verse dans deux tubes A et B, 1 c. c. de cette dilution, 
et on ajoute k A, 1 c. c. d’alexine (serum frais de cobaye neuf) 
et 3,5 c. c. de solution physiologique, k B, 1,5 c. c. d’alexine 
et 3 c. c. de solution. Les deux tubes sont additionnes ensuite 
de 0,5 c. c. de sang de chfcvre lav6 trois fois dans un grand 
excfes de solution physiologique et ramene k son volume 
primitif 1 ). Les tubes etant places pendant x / 4 d’heure k 37°, 
l’h6molyse s’y opfcre en 6—8 minutes. Environ deux heures 
plus tard, les deux tubes sont centrifuges, k une tr£s grande 
vitesse, pendant longtemps (2 heures). Cette centrifugation 
energique doit en effet Stre trbs prolongee pour que le depot 
des stromas se fasse compietement (il n’est que partiel aprfes 
une heure de centrifugation). On decante ensuite la partie 
superieure des liquides surnageants, de telle sorte que les 
contenus des tubes A et B soient divises, chacun en deux 
parts egales, I’une debarrassee des stromas, l’autre les ren¬ 
fermant. On agite les tubes renfermant les stromas pour 
remettre ceux-ci en suspension. On distribue alors dans des 
tubes, 0,6 c. c. de chacun des quatre liquides, et Ton ajoute 
soit de la solution physiologique, soit du serum de lapin anti- 
chbvre (dilu6 de volume egal de solution physiologique), comme 
l’indique le tableau suivant: 


1) On remarque que les tubes A et B contiennent chacun 0,025 c. c. 
d’immuns^rum, de sorte que le sang n’y est que faiblement sensibilis^ (par 
un vingtifcme de son volume). 
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Numeros 
des tubes 


Sensibilisatrice lapin 
anti-chfcvre (dilute de 
vol. £gal solut. physiol. 

Solution 

physiologique 

1 

liquide de A sans stromas 

0,1 c. c. 


2 

idem 

— 

0,1 c. c. 

3 

liquide de A avec stromas 

0,1 c. c. 

— 

4 

idem 

— 

0,1 c. c. 

5 

liquide de B sans stromas 

0,1 c. c. 

— 

6 

idem 

— 

0,1 c. c. 

7 

liquide de B avec stromas 

0,1 c. c. 

— 

8 

idem l 

— 

0,1 c. c. 


Une heure apr&s la confection de ces m61anges, on ajoute 
a chacun des huit tubes 0,1 c. c. d’un melange contenant des 
globules de chfcvre fortement sensibilis4s, pr6par6 comme suit 
un quart d’heure auparavant: 1,2 c. c. de solution physio- 
logique, 0,4 c. c. de s4rum anti-chfevre, 0,4 c. c. de sang de 
chbvre lav4. 

L’h4molyse s’op&re en 5 minutes dans le tube 6, en 10' 
dans 8, en 18' dans 2, en 32‘ dans 4, en 36' dans 5, en 50' 
dans 1. Aucune h6molyse dans 3 ni dans 7; les globules y 
sont absolument intacts encore le lendemain. On voit done 
que les quatre tubes oil l’h6molyse apparait le plus rapidement 
sont ceux oil l’on n’a pas ajout6 la dose additionnelle de 
sensibilisatrice, mais qui ont regu simplement un peu de 
solution physiologique; on remarque que parmi ces 4 melanges, 
aussi bien ceux d4rivant de A, que ceux d6rivant de B, le 
melange sans stromas montre l’h6molyse avant son corre¬ 
spondent avec stromas; cela se congoit, la fixation d’alexine, 
puisqu’elle est due aux stromas (14g4rement sensibilises dfes 
le d6but) a pu s’effectuer un peu mieux dans les m61anges ou 
ces 414ments ont 4t4 maintenus jusqu’A la fin de l’experience. 
Les deux tubes oil l’h^molyse apparait encore sont ceux oil 
l’on a ajout4 la dose additionnelle de sensibilisatrice, mais 
qui au pr4alable avaient 4t4 d4barrass4s, sinon de la totality 
(quelques stromas peuvent rester en suspension malgr4 une 
centrifugation trbs prolong4e) au moins de la grande majority 
de leurs stromas 1 ). Lorsque ceux-ci restent presents, et qu’on 

1) Affirmer d’une manifere absolue que le liquide d6pouill6 de stromas 
ne participe en rien k l’absorption de complement serait sans doute exager6; 
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ajoute de la sensibilisatrice, l’h6molyse n’apparait jamais 
(tubes 3 et 7), ce qui ddmontre que les stromas joueot dans 
la fixation de l’alexine, apr&s hdmolyse aussi bien qu’avant, 
un r61e tout & fait preponderant. 

En resume, aucune hypothfese nouvelle, on s’en rend 
compte, n’est ndcessaire pour interpreter la fixation d’alexine 
dans l’hemolyse. Comme je le rappelais plus haut, l’hemolyse 
ne prepare pas cette fixation, elle en resulte au contraire, mais 
peut se manifester avant que l’absorption n’ait eu le temps 
d’atteindre son maximum; celle-ci se continue ensuite gr&ce 
aux stromas qui represented les recepteurs aprfes aussi bien 
qu’avant l’hemolyse, laquelle reconnait comme cause immediate 
une lesion du stroma qu’une dose moddrde d’alexine peut dejit 
provoquer. 

* 

* He 

Considerons done de plus prfes cette lesion initiate que 
le globule rouge subit en presence du sdrum hdmolytique, 
tesion dont l’hemolyse depend, et qui, comme je l’ai signate 
il y a onze ans, inter esse le stroma. J’ai montre autrefois 
que les stromas qu’on obtient en detruisant des globules par 
le serum hemolytique se distinguent des stromas prepares par 
laquage du sang dans l’eau distiltee en ce qu’ils sont insen- 
sibles it 1’action ddshydratante des sels (action plasmolysante): 
ils ne se ratatinent plus sous l’influence des solutions con¬ 
centres. Rdcemment, jai cru devoir reprendre ces experiences 
en vue notamment de rechercber si cette modification ne se 
produirait pas ddjit sous l’influence de la sensibilisatrice, sans 
que le concours de l’alexine soit indispensable. Je rappellerai 
brtevement en quoi consistait l’experience primitive 1 ). On 
introduit dans 2 tubes un petit volume de sang defibrine de 


la globine des globules rouges est susceptible d’entrer en reaction avec le 
serum hemolytique. (Browning et Wilson, Journal of Pathology and 
Bacteriology. Vol. 14, 1909.) Mais cette reaction accessoire ne detoume 
que peu d’alexine; elle est d’ailleurs etrangbre h l’hemolyse, celle-ci dependant 
de 1’alteration du stroma. 

1) Bordet, Les serums hemolytiques, leurs antitoxines et les theories 
des serums cytolytiques. Annales de l’Institut Pasteur, mai 1900. 
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lapis, on ajoute 4 l’un des tubes une quantite de s4rum 
h4roolytique frais (de cobaye anti-lapin) suffisant k determiner 
l’h6molyse, k l’autre, volume correspondent de sdrum normal 
de cobaye. Les globules restent intacts dans le second 
melange, se d6truisent dans le premier. On dilue alors ces 
melanges avec de 1’eau disti!16e; les globules du 2 ime tube 
se laquent. Les stromas se montrent au microscope r4guli£re- 
ment sph6riques dans les deux melanges. Ajoutons ensuite 
une dose assez forte de sel marin; nous const^itons que les 
stromas provenant des globules simplement laqu6s par l’eau 
distil!6e, sans s6rum h£molytique, se r6tractent violemment, 
deviennent crisp£s et se ratatinent; les stromas resultant de 
rh6molyse par l’immunserum sont insensibles au sel, gardent 
leur forme primitive rdgulifcrement arrondie: ils ne ressentent 
plus l’influence de la concentration, ont perdu en d’autres 
termes la faculty de manifester les ph6nom£nes osmotiques. 
Une lesion sp4cifique du stroma a done 6t6 cr64e par le 
s6rum, et il est fort rationnel d’admettre qu’elle est la con¬ 
dition m£roe et la cause immediate de l’Mmolyse. En effet, 
les experiences compiementaires realises plus r6cemment 
demontrent k l’evidence qu’en presence de sensibilisatrice, 
mais en l’absence d’alexine, cette 16sion ne se produit pas. 
Void le detail d’une experience semblable: 

Dans trois tubes A, B, C, on introduit 0,1 c. c. de sang 
de lapin soigneusement lave et ramene k volume normal. On 
ajoute, k A 0,2 c. c. de serum de cobaye anti-lapin (chauffe 
k 56°) et 0,3 c. c. de serum frais de cobaye (alexine), k B, 
0,2 c. c. de s6rum de cobaye anti-lapin et 0,3 c. c. de serum 
de cobaye neuf prealablement chauffe k 56°. Au tube C, on 
ajoute 0,2 c. c. de serum de cobaye neuf (chauffe 4 56°) et 
0,3 c. c. de serum de cobaye frais (alexine). L’hemolyse appa- 
rait rapidement dans le tube A, les globules restent intacts 
dans B (oh ils sont simplement sensibilises) et dans C (qui 
contient de l’alexine, mais pas de sensibilisatrice). Aprhs 
quelque temps, on ajoute aux trois tubes 2,7 c. c. d’eau distiliee, 
on fait barboter un peu de CO 2 (qui favorise le laquage), puis 
on les additionne de 0,3 c. c. de solution de NaCl k 9 °/o- 
L’examen au microscope r4vhle une difference saisissante dans 
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l’aspect des stromas. Ceux de A sont rest£s r6gulierement 
sph6riques, ceux de B et de C sont aplatis, la membrane stro- 
matique s’6tant r6tract6e de telle sorte qu’ils ressemblent & de 
petits ballons enti&rement d6gonfl6s. 

Lorsqu’on ajoute du sel marin k du sang laqu£ par 1’eau 
distill6e, les stromas en se ratatinant perdent leur transparence, 
deviennent done plus apparents, et troublent ainsi la liqueur. 
Or, ce trouble, indice de la plasmolyse due au sel ne se produit 
pas si Ton opbre sur des globules qui avant d’avoir 6t6 traites 
par l’eau distill^e, ont 6t6 h6molys6s par le s6rum. 

On le voit, la lesion du stroma qui determine son in¬ 
difference & la tension osmotique reclame pour apparaitre le 
concours de l’alexine. Que vraiment l’alexine se fixe sur le 
stroma lui-m£me (pr£alablement sensibilis6) e’est ce qu’on peut 
demontrer ais^ment grace au proc6d6 de la conglutination. 

On sait en quoi consiste le ph£nom&ne ainsi d£nomm6. 
J’ai montr4 avec Gay en 1906, que le s6rum normal de boeuf 
renferme une substance particulibre (nous l’avions appelee 
provisoiremeut „collo'ide de bceuf“, mais lui avons attribu6 
ensuite le nom de conglutinine) resistant au chauflfage k 56°, 
qui n’est ni une sensibilisatrice ni une agglutinine ordinaire, 
et qui pr6sente ce caractfere tr&s remarquable de n’entrer 
aucunement en reaction avec les globules rouges normaux ou 
simplement sensibilis^s, mais de s’accoler avec beaucoup 
d’6nergie aux globules sensibilis6s et charges d’alexine, deter¬ 
minant ainsi leur agglomeration tr£s energique en volumineux 
grumeaux. Par consequent, le serum de boeuf (prealablement 
chauflfe k 56°) est un r6actif excellent pour rechercher si des 
globules ont absorbe de l’alexine *)• Or, les stromas, k ce 


1) La throne qu’avec Gay j’avais d^velopp^e concemant le mode 
d’action de la conglutinine (Les relations des sensibilisatrices avec l’alexine* 
Annales de l’lnstitut Pasteur, 1906) avait suseitc de la part de certains 
auteurs quelques objections auxquelles en collaboration avec Streng j’ai 
repondu en 1909 (Bordet et Streng, Les ph6nombnes d’adsorption et la 
conglutinine du stSrum de bceuf. Centralbl. f. Bakt., Orig.). D’autre part, 
les microbes se comportent vis-k-vis de la conglutinine exactement com me 
les globules, ainsi que Streng l’a etabli dans mon laboratoire (Centralbl. f. 
Bakt., Orig., 1909): les experiences sur les microbes confirment entibrement 
les notions qu’avec Gay j’avais 6tablies concemant les globules; comme 
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point de vue, se comportent comme les globules intacts. Re- 
prenons les tubes A, B, C de l’exp6rience pr6c6dente et intro- 
duisons-y 0,1 c. c. de s6rum de bceuf pr6alablement chaufK 
k 56°. On constate en inclinant les tubes et faisant rouler 
lentement le liquide, que rapidement tous les stromas du tube 
A se r6unissent en flocons volumineux s’attachant facilement 
it la surface du verre. Rien de pareil ne survient dans les 
tubes B et C. Ceci corrobore de la manure la plus 6vi- 
dente la notion que l’absorption de l’alexine est r£alis6e par 
les stromas. 

L’exp6rience donne le mSme resultat si l’on fait agir la 
sensibilisatrice et l’alexine en l’absence complete d’h6moglobine, 
c’est-k-dire si Ton op&re sur des stromas obtenus par 1’eau 
distill6e et soigneusement lav6s k la solution physiologique. 
Des stromas trait6s par la sensibilisatrice et 1’alexine sont 
conglutinables par le s6rum de bceuf 56°, tandis qu’ils ne le 
sont pas s’ils ont 4t6 additionnes de sensibilisatrice ou 
d’alexine. Si Ton traite par la sensibilisatrice et l’alexine 
des stromas qui au prSalable ont 6t6 chauff6s a 100° pendant 
15 minutes, et si Ton ajoute ensuite du serum de bceuf 56°, 
la conglutination survient encore 1 ). Chose curieuse, si 4 des 
stromas on ajoute de la sensibilisatrice et de l’alexine, et si l’on 
cbauffe ensuite le melange k 56°, on trouve que les stromas 
sont rest6s malgr6 le chauffage aptes k se conglutiner par le 
s4rum de bceuf. L’influence exerc6e sur le stroma par la 
fixation d’alexine persiste done meme lorsqu’ult^rieurement 
on fait agir une temperature qui supprime l’activite de 
1’alexine 2 ). 


ceux-ci, les microbes, pour absorber la conglutinine, doivent etre charges 
de sensibilisatrice et d’alexine. Des recherches faites k notre Institut ont 
permis k Barikine d’etablir que les pr4cipit4s sp4cifiques se comportent de 
m&me (Centralbl. f. Bakt., 1910). Enfin, Gengou a pu r^aliser une veri¬ 
table conglutination de l'amidon ou de particules de mastic charges au 
pr£alable d’alexine. 

1) Ceci corrobore l’observation de Muir et Ferguson (Journal of 
Pathology and Bacteriology, 1906), d’aprfcs laquelle la temperature de 100° 
n’enl&ve pas aux stromas le pouvoir de fixer l’alexine aprbs sensibilisation. 

2) 11 est superflu de rappeler que si l’alexine est chauffee a 56° avant 
d’etre mise au contact des stromas sensibilises, elle ne determine pas 
chez ceux-ci l’aptitude k la conglutination. 
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D’autre part, la 14sion im prime* aux stromas des globules rouges par 
le s4rum h^molytique s’observe tout aussi bien si l’on fait agir celui-ci sur 
des stromas prepares par le melange prealable avec l’eau distill**, que si on 
le met au contact de globules intacts. Voici une experience de ce genre: 
On introduit dans deux tubes A et B 0,1 c. c. de sang de lapin lav6, puis 
0,5 c. c. d’eau distillfe. Apres avoir fait barboter un peu de CO 2 , on cen¬ 
trifuge, et l’on d6cante le liquide surnageant charge d’h^moglobine. Aux 
sediments de stromas on ajoute, dans le tube A, 0,2 c. c. de s4rum de 
cobaye anti-lapin (chauffe k 56°) et 0,3 c. c. de s4rum frais de cobaye neuf 
(alexine), dans le tube B. 0,2 c. c. de s^rum de cobaye anti-lapin et 0,3 c. c. 
de s6rum de cobaye neuf chauffe il 56 °. Trois quarts d’heureplus tard, on 
additionne les deux tubes de 2,7 c. c. d’eau distill£e. Examines au micro¬ 
scope, les stromas se montrent gorges d’eau, r^gulibrement sph^riques; le 
serum cobaye anti-lapin etant agglutinant, its se sont rasserabl6s, en A 
comae en B, en amas qui pr&entent l’aspect de grappes de raisin. Ajou- 
tons aux melanges 0,3 c. c. de solution de NaCl ii 9 °/ 0 , et examinons les 
stromas. Ceux de A n'ont aucunement changes d’aspect. En B, le ratatine- 
ment est complet; l’aspect est celui de grappes de raisin qui se seraient 
subitement dess^ch^es, ou qui auraient 6t6 4cras^es, tout le sue s’echappant 
pour ne laisser que l’enveloppe rid4e et chiffonnde. 

Cette alteration si caracteristique, consistant en ce que 
les stromas plong4s dans 1’eau distill4e ne subissent pas de 
changement de forme lorsqu’ ult6rieurement on 41£ve la concen¬ 
tration saline, ne peut-elle se produire sous l’influence d’un 
seul des constituants de l’alexine, le mittelstfick ou l’endstflck? 
L’exp6rience rdpond par la negative: comme l’hemolyse, la 
lesion n’apparait qu’en presence des deux fragments. D’autre 
part, certains agents hemolytiques, differents de l’alexine, ne 
peuvent-ils egalement la produire? Diverses substances telles 
que l’ether ne se prStent gufcre a ce genre de recherches, car 
en laquant le sang elle produisent des grumeaux compacts oil 
les contours des stromas ne se retrouvent pas nettement. Le 
sublime par contre respecte suffisamment la forme des stromas. 
On sait que cette substance determine une Mmolyse typique 
lorqu’on l’emploie suffisamment dilute: elle a 6t6 6tudi6e k cet 
6gard notamment par Ehrlich, Sachs, Matthes, Detre 
et S el lei. On trouve que l’hdmolyse s’opfcre bien (en unedemi- 
heure environ) si Ton melange 0,5 c. c. de solution physio- 
logique, 0,1 c. c. de sang de lapin lave et 0,05 c. c. d’une 
solution de HgCl 2 k deux pour mille (dans la solution physio- 
lojrique de NaCl). Quand l’h6molyse est complete, additionnons 
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uq tel melange de 2,7 c. c. d'eau distill4e, puis iutroduisons-y 
0,3 c. c. de solution de NaCl & 9 %• On n’observe aucune 
plasmolyse des stromas, qui conservent leur forme r4guli4re- 
ment sph4rique; bien entendu l’exp4rience comporte un t4moin 
semblablement constitu4, sauf qu’il ne renferme pas de sel 
mercurique, et oil les globules subissent successivement l’in- 
fluence de l’eau distill4e et du sel marin concentr4; dans ce 
t4moin, les globules se ratatinent de la mani4re la plus nette. 
Comme le s4rum h4molytique, le sublim4 possfede done le 
pouvoir de rendre inactif dans les stromas l’414ment qui com¬ 
mando l’osmose et de les rendre ainsi tout-k-fait insensibles 
k Faction d4shydratante des solutions salines. 

Si & ce point de vue, le sublim4 se rapproche du s4rum, 
il s’en distingue d’autre part en ce que les stromas qu’il pro- 
duit en laquant le sang ne sont pas conglutinables par le 
s4rum de bceuf chauff4. 

Zusammenfassung. 

Neue Hypothesen sind keineswegs notig, urn die Eigen- 
tumlichkeiten der Komplementfixation in der Hamolyse zu er- 
kiaren, die leicht durch die schon bekannten Tatsachen ver- 
st&ndlich sind (die absorbierende Rolle der Stromata, die un- 
gleicbe und mit der Sensibilisationsenergie in Zusammenbang 
stehende Aviditfit der Blutkorperchen fiir das Komplement, 
das Vermfigen der stark sensibilisierten BlutkQrperchen, mehr 
Komplement zu verankern, als die Hamolyse es erfordert). 
Die Idee, dafi das Komplement als ein Katalysator in der 
Hamolyse wirkt, und daB diese die Komplementfixation be- 
wirkt anstatt deren Folge zu sein, hat keine Berechtigung. 

Die Hamolyse durch das Serum ist durch die Tatsache 
bedingt, daB die BlutkQrperchenwand (Stroma) eine LSsion er- 
leidet, die ihr die Empfindlichkeit ffir die osmotischen Einfiusse 
raubt. Wie die Hamolyse, entsteht diese Lasion nur in Gegen- 
wart des totalen Komplements (Endstuck und Mittelstiick); 
sie ist durch die Komplementfixation bedingt, die ja auch 
mittels der Konglutinationsmethode in Erscheinung gebracht 
werden kann. 
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Eine h&molytisch wirkende Losung von Sublimat bringt eine 
ahnliche Lasion hervor, ist aber unfahig, die Stromata kon- 
glutinabel zu machen. 

Der Hamoglobinaustritt, sichtbares Zeichen der Hamolyse, 
ist in der Reaktion der Blutkorperchen mit dem hamolytischen 
Serum nnr ein nebensachliches Ereignis. Die Hauptpl^anomene 
der Reaktion (Bindung mit den aktiven Substanzen, Lasion 
der Stromata, Erscheinung der Konglutinationsfahigkeit) kdnnen 
ja gerade so gut beobachtet werden, wenn das Serum in Be- 
riihrung mit den Stromata gebracht wird (die durch die vor- 
hergehende Wirkung des destillierten Wassers erhalten werden), 
als wenn es mit intakten Blutkdrperchen vermengt wird. 
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[Aus dem Institut fiir Hygiene nnd Bakteriologie zn StraBburg i. E, 
(Direktor: Geheimrat Prof. Dr. Uhlenbutk).] 

Yergleichende Untersuchongen fiber die Agglntlnation Ton 
Bakterien der Typhus-Coligruppe nnd DysenteriebacHlen 
dnrch die homologen nnd heterologen Immunsera. 

Von Dr. Walter Gaehtgens. 

(Eingegangen bei der Eedaktion am 20. Dezember 1911.) 

Die Untersuchungen von Martini und Lentz (1) haben 
den Wert der serodiagnostischen Methoden, insbesondere der 
Agglutination mittels hocbwertiger Immunsera, fur die Diffe- 
rentialdiagnose der Ruhrbacillen festgestellt. Mit Hilfe eines 
Shiga - Kruse - Ziegen* und eines Flexner - Kaninchenserums 
konnten die genannten Autoren nachweisen, daft die von 
frQheren Untersuchern fiir identisch erkl&rten Typen Shiga- 
Kruse, Flexner und Strong als artverschieden zu gelten haben. 
Schwierigkeiten ergaben sich indes, als nach der Entdeckung 
des Bacillus Y durch Hiss und Russel es sich zeigte, daB 
dieser Mikroorganismus sich von dem Flexner-Typus zwar 
kulturell, nicht aber serologisch sicher differenzieren lasse. 
Nach den Erfahrungen von Lentz (2) u. a. pflegen aller- 
dings Y-Kaninchensera normal agglutinable Y-Stamme nicht 
unbetr&chtlich hoher als Flexner-Kulturen zu agglutinieren, 
dagegen beeinflussen Flexner-Immunsera nicht selten beide 
Typen durchaus gleichmafiig bis zur Titergrenze. 

W&hrend diese Beobachtungen sich als Ph&nomen der 
Gruppenagglutination, wie sie auch bei den Verwandten 
anderer Bakteriengruppen, wenn auch nicht so stark aus- 
geprSgt, bekannt war, relativ leicht als Verwandtschafts- 
reaktion deuten liefien, konnte eine derartige Erkl&rung bei 
den interessanten Befunden von Kuhn und Woithe nicht 
mehr befriedigen. Kuhn und Woithe (3) ziichteten aus 
den Faeces eines chronischen Ruhrkranken aufier Ruhrbacillen 
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vom Typus Flexner noch ein Bacterium coli und einen gram- 
positiven Coccus, die von den Seris von 4 Ruhrpatienten fast 
ebenso stark wie die isolierten Flexner-Bacillen agglutiniert 
wurden. Dagegen beeinflufite das Serum des Kranken, der 
die Mikroben ausgeschieden hatte, die eigenen Flexner-Bacillen 
nur sebr wenig, den Colistamm und die Kokken dagegen noch 
in der Verdflnnng 1:1000. Durch immunisatorische Behand- 
lung von Kaninchen mit den 3 Kulturen liefien sich Antisera 
darstellen, die die wechselseitige Beeinflussung der drei 
St&mme noch in hohen Verdfinnungen deutlich erkennen 
liefien. Flexner- und Y-Laboratoriumsst&mme wurden sowohl 
von den Kranken-, als auch von den Flexner-Tierseris be- 
deutend schwftcher agglutiniert. Bei der weiteren Verfolgung 
dieses als „Paragglutination u bezeichneten Ph&nomens ge- 
langten Kuhn, Gildemeister und Woithe (4) zur An- 
nahme eines inneren Zusammenhanges von Paragglutination 
und Ruhrinfektion, wofflr ihnen namentlich das Abklingen 
des Ph&nomens bei Fortziichtung der betreffenden St&mme 
zu sprechen schien. Auch Rimpau(5) konnte bei 7 magen- 
darmkranken Kindern im Darminhalt Colibakterien nachweisen, 
die durch Flexner-Serum stark beeinflufit wurden; ein Zu- 
sammenhang mit Ruhr liefi sich in einem Falle feststellen. 
Ueber eine fihnliche Beobachtung konnte Busson (6) be- 
richten, der die starke Einwirkung eines Flexner-Serums auf 
einen aus Brunnenwasser gezflchteten Colistamm feststellte. 
Dasselbe Serum agglutinierte zwei typische Flexner-St&mme nur 
in viel geringerem Grade. Busson erklfirt dieses Ph&nomen 
der Mitagglutination durch das Vorhandensein identischer er- 
erbter oder atavistischer Protoplasmagruppen, die in ihrer 
Anlage auf gemeinsame Stammformen zurflckgehen. Dabei 
mtlssen diese ererbten Plasmagruppen nicht unbedingt jenen 
der Stammformen identisch sein, sondern sie kSnnen von zwei 
heterologen St&mmen, die unter gleichen Lebensbedingungen 
stehen, im Sinne der Anpassung gleichsinnig modifiziert 
und weiter entwickelt werden. Ferner fanden Duval und 
Shorer (zitiert nach Kuhn, Gildemeister und Woithe) 
bei einer Ruhrepidemie unter Kindern neben echten Ruhr- 
bacillen bewegliche Alcaligenes-St&mme, die eine spezifische 
Agglutination mit Ruhrserum zeigten. 
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Eine wechselseitige Beeinflussung durch die Antisera ist 
schlieBlich auch noch fflr Ruhr- und Typbusbacillen bekannt. 
Schon Hiss und Russel (T), sowie Duval (8) fflhren an, 
daB das Bacterium typhi durch das Blutserum von Y-Dysenterie- 
kranken hoch mitagglutiniert wiirde. Ihre, soviel mir bekannt 
ist, bisher von keiner Seite nachgeprflften Angaben, haben 
insofern durch die Beobachtungen von Schroeter und 
Gutjahr (9) eine Bestfitigung erfahren, als es diesen 
Autoren nachzuweisen gelang, daB umgekehrt auch frische 
Y-Kulturen von Typhusserum oft nicht unbetr&chtlich mit¬ 
agglutiniert wiirden. Diese Beeinflussung kann eine so starke 
sein, daB sie bei der Identifizierung eines aus Faeces isolierten 
Ruhrbacteriums, wie aus dem Bericht von Schroeter und 
Gutjahr hervorgeht, direkt irreffihrend wirken kann. 

Ein flhnlicher Befund fflhrte mich dazu, die Wirkung 
der Immunsera von Vertretern der Dysenteriegruppe einer- 
seits und der Typhus-Coligruppe andererseits auf die homologen 
und heterologen Bakterien einer genaueren Prflfung zu unter- 
ziehen. AnlaB zu diesen Versuchen bot das Ergebnis der 
Zflchtung einer Faecesprobe, die wegen Typhusverdachtes der 
bakteriologischen Anstalt fflr Unter-ElsaB zu- 
gesandt worden war. Bei der Verarbeitung auf Endoagar 
wuchsen nach 24 Stunden helle, klare, typhusflhnliche Kolonien, 
die mikroskopisch von einem Typhusimmunserum agglutiniert 
wurden und in der Kochsalzkontrolle keine Zusammenballung, 
aber auch keine Beweglichkeit zeigten. Der Verdacht, daB 
das gezflchtete Bakterium ein Dysenteriebacillus vom Typus Y 
sein kdnnte, schien zun&chst eine Best&tigung zu finden durch 
das typhusgleiche Verhalten des Mikroben auf verschiedenen 
Nahrmedien (Agar, Lackmusmolke, Traubenzuckerbouillon, 
Kartoffel, Milch), sowie seine starke Beeinflussung durch ein 
Y-Immunserum bis zur Titergrenze (1:6000), wflhrend ein 
Typhusserum mit dem Titer 1:25000 den fraglichen Stamm 
nur bis 1:5000 agglutinierte. Die Untersuchung des Patienten- 
serums, das Y - Bacillen schwach bis 1:250, Typhusbacillen 
dagegen noch deutlich in der Verdflnnung 1:1000 agglutinierte, 
vermochte die bakteriologische Diagnose nicht zweifellos zu 
entscheiden. Finden wir doch die Erscheinung, daB durch 
ein Antiserum der heterologe Stamm gelegentlich hflher als 
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der homologe beeinfluBt werden kann, scbon durch die obeo 
erwflhnten Beobachtungen tod Kuhn und Woithe und 
Busson beschrieben, abgesehen von flhnlichen Angaben bei 
anderen Bakterienarten. Wenn soroit die bisherige Prflfung 
nicht weniger fflr Dysenterie als fflr Typhus sprach, so schien 
das kulturelle Verbalten des Bakteriums auf zuckerhaltigen 
Nahrboden andererseils wieder seinen Typbuscharakter zu 
beweisen, da nicht nur Dextrose- und Mannitlackmusagar, 
sondern auch Maltoselackmusagar nacb 24 Stunden deutlich 
gerdtet wurden. Um einen Flexner-Stamm, der auf Kohle- 
hydratnahrbdden das gleiche Wachstum zeigt, konnte es sich 
nicht handeln, da eine Beeinflussung durch Flexner-Immun- 
serum nicht erfolgte. Allenfalls war an einen atypischen 
Y-Stamm zu denken, wenngleich nach der Angabe von 
Lentz (2) frisch gezfichtete Y-Kulturen nur Dextrose und 
Mannit, nicht aber Maltose zu zerlegen pflegen. Die Ent- 
scheidung brachte erst die fortgesetzte Prflfung des morpho- 
logischen Verhaltens des Bakteriums, das nach wiederholten 
Agarflberimpfungen eine deutliche, wenn auch im Vergleich 
zu normalen Typhusst&mmen herabgesetzte Beweglichkeit zu 
zeigen begann. Die erneute makroskopische Agglutinations- 
probe ergab nunmehr Zusammenballung durch verschiedene 
Typhusimmunsera bis zur Titergrenze, wflhrend das Y-Serum 
mit dem Titer 1 :6000 nur noch in der Verdflnnung 1:2500 
eine Wirkung auszuflben vermochte. 

Es handelte sich also um einen atypischen 
Typhusstamm (Typhus Nass), der nach seiner Iso- 
lierung aus Faeces durch das anfftngliche Fehlen 
von Beweglichkeit, wie sie ja auch von anderen Autoren 
beschrieben worden ist [Gflnther (10), Engling und Grass- 
berger (11), Mflller (12)] und durch die starke 
Agglutinierbarkeit durch Y-Serum zu einer irr- 
ttimlichen Diagnose hfltte Veranlassung geben 
konnen. Erst nach lflnger fortgesetzter Beobach- 
tung war es moglich, ihn mit Sicherheit als 
echten Typhusbacillus anzusprechen. Einen 
weiteren Beweis dafflr, daB es sich tatsflchlich um einen 
Typhusstamm handelte, brachte die Prflfung des Bakteriums 
gegenflber verschiedenen Typhus-, Paratyphus-, sowie Dys- 
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enterieimmunseris etc., deren Ergebnisse in der Tabelle I 
zusammengestellt sind. 

Die Ruhrsera A—E waren mir teils vom Kaiserlichen 
Gesundheitsamt, teils vom Koniglichen Institut fflr Infektions- 
krankheiten freundlichst zur Verfiigung gestellt worden. Alle 
iibrigen Antisera waren in der Anstalt hergestellt worden 
durch Behandlung von Kaninchen mit abgetoteten resp. leben- 
den Kulturen, und zwar meist von alten Laboratoriumsstammen. 
Zur Agglutinationspriifung wurden die Abschweinmungen 
24-stiindiger Agarkulturen verwandt. Die Agglutinationsproben 
wurden mit Riicksicht auf den langsameren Ablauf der Dys- 
enterieagglutination ca. 4 Stunden bei 37° C gehalten und 
alsdann das Ergebnis makroskopisch beurteilt. Urn auch die 
verschiedenen Grade der Zusammenballung zu veranschaulichen, 
wurden folgende Bezeichnungen gewahlt: 

+ + + = alle Bakterien als Bodensatz niedergeschlagen, Fliissigkeit dariiber 
klar; 

+ + = Bodensatz, Fliissigkeit getriibt; 

+ = kein Bodensatz, Haufchen deutlich wahrnehmbar; 

± = uur kleinste Haufchen eben noch erkennbar; 

0 = negativ. 

Tabelle I. 

Agglutination des Typhusbacillus Nass. 
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Aus der Zusammenstellung geht hervor, daB die Be- 
einflussung des Stammes Nass durch die Typhussera A und B 
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bis zur Titergrenze, aber auch durch die Antisera der nahe ver- 
wandten Gartner- und Paratyphusbakterien in betrachtlichem 
Grade und in der typischen Weise erfolgte. Auffailig erscheint 
nur die hohe Einwirkung der Paratyphussera I und II, die auf 
das reichliche Vorhandensein identischer Protoplasmagruppen 
(Busson) im Stamme Nass und den zur Herstellung der 
Paratyphussera verwandten Kulturen deuten wiirde. Im 
ganzen spricht jedenfalls das Verhalten gegentiber den Typhus-, 
Paratyphus- und Gartner-Antiseris durchaus fur den Typhus- 
charakter des Bacillus Nass. 

Durchaus anders gestaltet sich die Wirksarakeit der 
Flexner-Sera, die gar nicht oder nur in verhaltnismaBig ge- 
ringem MaBe den Bacillus Nass zu agglutinieren vermocht 
haben. Dagegen tritt wieder eine starke Beeinflussung des 
Stammes durch die Y-Sera zutage. Wahrend sich die Ein¬ 
wirkung bei dem Y-Serum D nicht so ausgesprochen auBert, 
vermag das Serum B fast bis zur Halfte des Titers, das 


Tabelle II. 
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Serum E sogar nahezu bis zur Titergrenze selbst agglu- 
tinierende Fahigkeiten zu entfalten. 

Wie lalit sich nun diese verschiedene Wirksamkeit der 
drei Y-Sera erkl&ren? Miissen wir gewisse SuBere Einfliisse 
bei der Herstellung der Sera in Betracht ziehen oder eine 
Besonderheit des Rezeptorenapparates des Bacillus Nass, die 
ihn mit den Y-Bakterien in eine besonders nalie Verwandt- 
schaft bringen wflrde, annehmen? Die erste Vermutung, daB 
vielleicht fflr die auffalligen Eigenschaften des Serums die 
Art der serumspendenden Tiere verantwortlich zu machen 
ware, laBt sich zwar nicht mit Sicherheit ausschlieBen, er- 
scheint aber nicht besonders wahrscheinlich, da alle Sera 
von Kaninchen gewonnen waren. Auch die Tatsache, daB 
das Y- und Flexner-Serum D in eingetrocknetem, die ubrigen 
dagegen in fliissigem Zustande zum Versandt gekommen 
waren, IkBt sich kaum in diesem Sinne verwerten, da 
wenigstens zwischen den Flexner-Seris D einerseits und C 


lurch Dvsenterie-Immunserum. 
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andererseite kein bemerkenswerter Unterschied in der Wirkung 
zutage getreten war. 

Um zu entscheiden, ob vielleicht eine Besonderheit des 
Rezeptorenapparates des Bacillus Nass in Frage kfime, mufite 
zunflchst das Verhalten anderer Typhusst&mme, sowie einiger 
dem Typhusbacillus nahestehender Bakterienarten gegenflber 
den gleichen Ruhrseris geprflft werden. Die Ergebnisse dieser 
Versuche fin den sich in Tabelle II zusammengestellt. Aufier 
zwei seit Jahren ira Laboratorium fortgezflchteten Typhus- 
kulturen wurden verwandt: 1 Metatyphusstamm, 1 Faecalis 
alcaligenes, 1 Coli und 1 Paratyphus A; ferner wurden mir 
von Herrn Tierarzt Dr. Zingle 4 Kulturen der Enteritis- 
gruppe (GiLrtner, Danysz, Morattin, Rattenpest), 2 Mfluse- 
typhusstfimme und eine Schweinepestkultur freundlichst zur 
Verfflgung gestellt; schlieBlich wurden noch 8 Paratyphus-B- 
Starame geprflft, von denen 2 seit langerer Zeit im Labo¬ 
ratorium benutzt wurden, wahrend die anderen 6 nach ihrer 
Isolierung aus Erankenfaeces unter GummikappenverschluB 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt worden waren. 

Ueberblickt man die Ergebnisse dieser Versuche, so lafit 
sicb feststellen, dafi von den geprflften Bakterienstammen nur 
das Bacterium coli und der Bacillus faecalis alcaligenes von 
keinem der Immunsera beeinflufit wurden. Bei samtlichen 
flbrigen Kulturen trat eine Wirksamkeit einzelner Sera in ver- 
schiedener Weise zutage. 

Von den Immunseris erwiesen sich nur die 3 Shiga - 
Kruse-Sera gegenflber alien Stammen von der Verdflnnung 
1:50 ab als vflllig wirkungslos. Vergleicht man die Agglu- 
tinationsfahigkeit der Flexner- und Y-Sera, so fallt ohne 
weiteres das Resultat auf, daB erstere vornehmlich die An- 
gehorigen der Hogcholeragruppe, letztere dagegen die der 
Enteritisgruppe und die Typhuskulturen beeinflufit haben. 

Aber nicht alien Flexner-Seris ist diese Fahigkeit in 
gleicher Weise eigen. Vollkommen wird die mitagglutinierende 
Wirkung bei dem Serum A und C vermifit, nur geringfflgig 
aufiert sie sich bei dem Serum D. Dagegen findet sie sich 
flberaus ausgesprochen bei den Seris B und E, wenn auch 
nicht gleichmafiig gegenflber alien Bakterien. Wahrend die 
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Typhus- und Enteritisst&mme ganz unbeeinfluBt bleiben, er- 
folgt eine allerdings nicht bedeutende Agglutination der MBuse- 
typhusstfimme in beiden Versuchsreihen. In hochst bemerkens- 
werter Weise jedoch werden die Paratyphus-B-Stamme und 
die diesen Qberaus nahestehende Schweinepestkultur fast bis 
zur Titergrenze agglutiniert. Wenngleich die Differenzierung 
der Paratyphus- und Flexner-Bacillen in keiner Hinsicht 
Schwierigkeit machen kann, erscheint mir dieses Ergebnis 
doch nicht ohne Interesse. Eine Ausnahme macht der Para¬ 
typhus B II, der von beiden Seris nur geringffigig beeinfluBt 
wird. Einmal erklfirt sich das durch die Tatsache, daB es 
sich um einen schwer agglutinablen Stamm handelt, der nicht 
von alien Paratyphus-B-Immunseris gleichm&fiig bis zur Titer¬ 
grenze agglutiniert wird. Da ferner dieser Stamm hfiufig Qber- 
geimpft wird, die anderen Kulturen aber, abgesehen von ge- 
legentlicher Weiterziichtung, stets unter GummikappenverschluB 
gehalten werden und fast alle erst vor einigen Wochen resp. 
Monaten aus Faeces isoliert worden waren, erscheint auch die 
Annahme nicht unberechtigt, daB es sich vielleicht um eine 
Folge der regelmaBigen Fortimpfung handeln kSnnte. Wie 
weit dieser SchluB berechtigt ist, wird weiter unten zur Sprache 
kommen. 

Im Gegensatz zu den Flexner-Seris lassen die Y-Sera 
eine beachtenswerte Wirkung auf die Hogcholeragruppe nicht 
erkennen. Eine etwas ausgesprochenere Beeinflussung tritt 
bei den M&usetyphusbacillen zutage, die auch hier wieder 
eine Mittelstellung zwischen der Enteritis- und Hogcholera¬ 
gruppe einnehmen. Dagegen fallt vor allem, wenn wir von 
dem auch sonst weniger wirksamen Y-Serum D absehen, die 
hohe Mitagglutination der Enteritisstamme auf, die bei alien 
vier Kulturen nahezu gleichm&Big in Erscheinung tritt und 
bei dem Serum B die Titergrenze fast um das Zehnfache iiber- 
schreitet. Dieser Befund bestatigt also vollkommen die oben 
erwShnten ahnlichen Beobachtungen von Kuhn und W oithe, 
sowie Busson. Von theoretischem und praktischen Interesse 
ist ferner, daB ebenso, wie Typhus- und GBrtner-Bacillen durch 
die homologen und heterologen Antisera beeinfluBt werden, die 
mitagglutinierende Wirkung der Y-Sera auch auf die Typhus- 
bacillen deutlich erkennbar ist. Am gleichm&Bigsten und 
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st&rksten tritt das Phfinomen bei dem wohl als bloBe Varietfit 
des Typhusbacillus anzusprechenden Metatyphusbacterium in 
Erscheinung. Weniger stark, aber doch hinl&nglich aus- 
gesprochen findet es sich bei dem Typhus I, w&hrend der 
Typhusstamm II vom Y-Serum B zwar stark, vom Serum E 
dagegen so gut wie gar nicht mitagglutiniert wurde. Ver- 
gleicht man die merklich geringere Beeinflussung dieser beiden 
Typhusst&mme, die teilweise taglich weitergeimpft wurden, mit 
den Agglutinationsergebnissen des Metatyphusbacillus und vor 
allem des frisch isolierten Stamraes Nass (Tabelle I), so wird 
man sich, wie schon oben bei den Paratyphusbefunden, nicht 
der Ansicht verschliefien konnen, daft es sich hier mdglicher- 
weise urn eine Folge der taglichen bezw. haufigen Fortimpfung 
handle, auf deren Bedeutung bereits Kuhn, Gildemeister 
und Woithe hingewiesen haben. 

Urn diesen Schlufi weiter stfltzen zu kbnnen, habe ich 
eine Reihe von frisch aus Krankenfaeces isolierten Typhus- 
kulturen gegenfiber denselben Dysenterieseris geprfift. Von 
den 8 in kultureller und agglutinatorischer Hinsicht durch- 
aus typischen Typhuskulturen unterschied sich der Stamm 
Bauer insofern, als er sich durch ein auffallend geringes 
Wachstum auf gewdhnlichem Nfihragar auszeichnete, wie es 
schon von Jacobsen (13) und From me (14) beobachtet 
worden ist. In Bestfitigung der Angaben dieser Autoren 
konnte ich feststellen, dafi nach Zusatz von Natriumsulfit zum 
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Agar die Entwicklung wieder in normaler Weise vor sich 
ging. Das gleicbe Verhalten wie der aus den Faeces eines 
typhuskranken Madchens isolierte Stamm Bauer zeigten auch 
aus dem Stuhlgange der Mutter dieses Kindes, die keine 
Typhussymptome aufwies, gezflchtete Typhusbacillen. Ob die 
Mutter einen ambulanten Typhus durchgemacht oder schon 
vorher als BacillentrSgerin zu gelten hatte, konnte zun&chst 
noch nicht entschieden werden. Jedenfalls aber deutet die 
Ziichtung des atypischen Typhusstammes bei der Mutter und 
dem Kinde auf den Stiologischen Zusammenhang beider Be- 
obachtungen. Hinsichtlich der sonstigen Wachstumseigentflm- 
lichkeiten und der Agglutinierbarkeit waren Unterschiede 
zwischen dem Stamm Bauer und den flbrigen Kulturen nicht 
wahrnehmbar. 

Wie aus Tabelle III hervorgeht, lieB das Verhalten der 
8 frischgezflchteten Typhusstfimrae untereinander tiefgehende 
Differenzen gegeniiber den verschiedenen Antiseris nicht er- 
kennen. Von den 4 Flexner-Seris vermochte eine bemerkens- 
werte Wirkung nur das Serum E zu entfalten, indent es noch 
in der Verdfinnung von 1:250 bzw. 1:500 agglutinierte. Da- 
gegen IfiBt sich wieder eine betr&chtliche Beeinflussung durch 
die Y-Sera feststellen, die, weniger bedeutend bei dem Serum D, 
bei den Seris B und E ganz auffallend hohe Grade erreichte. 
Beim Vergleich dieser Resultate mit denen der Tabellen I 
und II ergibt sich eine nahezu vollkommene Uebereinstimmung 
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mit dem Typhusstamm Nass, wahrend der Unterschied gegen- 
iiber den Laboratoriumsstammen (Typhus I und II) deutlich 
hervortritt. Um die hohe Mitagglutination der 
Typhuskultur Nass durch Dysenterie-Y-Immun- 
sera zu erklaren, darf demnach eine Besonder- 
heit des Rezeptorenapparates dieses Stammes 
nicht angenommen werden. Vielmehr scheint 
dieseEigenschaft alien frischgeziichteten Typhus- 
stammen zuzukommen, w&hrendalle, haufigiiber- 
impften Laboratoriumskulturen das gleiche Ver- 
halten weniger ausgesprochen und regelmaBig 
erkennen lassen (Kuhn, Gildemeister und Woithe). 


Tabelle IV. 
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Von Interesse muBte es nun sein, zu untersuchen, ob 
ahnliche Verhaltnisse sich umgekehrt auch bei den Dysenterie- 
bacillen feststellen lieBen. DaB Typhusimmunserum vornehm- 
lich Y-Stamme erheblich mitzuagglutinieren vermag, haben die 
oben erwahnten Beobachtungen bereits sichergestellt. Da 
ferner Schroeter und Gutjahr schon gefunden haben, 
daB gerade frische Y-Stamme von Typhusserum oft nicht 
unbetrachtlich mitagglutiniert werden konnen, lieB sich eine 
Uebereinstimmung im Verhalten von Typhus- und Dysenterie- 
Y-Bacillen in dieser Hinsicht erwarten. Leider standen mir 
fur diese Versuche frischgeziichtete Y-Kulturen nicht zur Ver- 
fligung. Ich habe deshalb Y-Stamme benutzt, die seit ihrer 
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vor 3 Jahren erfolgten Isolierung aus Krankenfaeces in zu- 
geschmolzenen Agarrohrchen ohne Weiterzuchtung aufbewahrt 
und mir frenndlichst von Herrn Oberstabsarzt Dr. Hormann 
flberlassen waren. Wenngleicb natflrlich diese Kulturen frischen 
Bacillen nicht ohne weiteres gleichgestellt werden dflrfen, so 
lieB sich doch erwarten, daB vielleicht eine Abschw&chung ge- 
wisser Stammeseigentflmlichkeiten, wie sie infolge hiufiger 
Ueberimpfung denkbar w&re, bei ibnen weniger in Erscheinung 
treten wflrde. 

Wie aus Tabelie IV hervorgeht, zeigten 7 der 8 unter- 
suchten Y-Stfimme eine weitgehende Uebereinstimmung unter- 
einander in ihrem Verhalten gegenflber einem hochwertigen 
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Y-Serum und 2 Flexner-Seris. Die Differenzen zwischen der 
Agglutinierbarkeit des Laboratoriumsstammes Y a und der- 
jenigen der Kulturen No. 2—7 sind mehr qualitativ als quanti- 
tativ und jedenfalls zu unbedeutend, urn daraus weitgehende 
Schlflsse zu ziehen. In nicht unbetr&chtlichem MaBe ist da- 
gegen die Agglutinierbarkeit der Y-Kultur Zwingmann (No. 8) 
besonders den Flexner-Seris gegenflber herabgesetzt. Offenbar 
handelt es sich urn einen schwer agglutinablen Stamm, der 
andererseits ein besonderes Interesse wegen seiner starken 
Beeinflussung durch das Typhusserum B verdient. W&hrend 
auf die flbrigen 7 Kulturen dieses Serum eine zwar deutliche, 
aber die Verdflnnung 1:100 bzw. 1: 250 nicht fiberschreitende 
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Wirkung austibt, agglutiniert es Y-Bacillen Zwingmann noch 
einwandfrei bis 1:1000. Im Vergleich dazu ist das Typhus- 
serum A gegenuber alien St&mmen nabezu wirkungslos, 
Flexner - Bacillen zeigen beiden Typhusseris gegeniiber ein 
ziemlich gleiches Verhalten, indem sie gar nicht oder nur 
unerheblich beeinfluBt werden. Ebenso werden sie von dem 
Gartner-Serum unberflhrt gelassen, das merkwflrdigerweise 
auch die Y-Stamme nicht mitagglutiniert. Auffallen muB 
schlieBlich die nicht unbedeutende, aber unregelm&Bige Be- 
einflussung der Y-Kulturen durch das Paratyphus-B-Serum, 
das andererseits auf den Flexner-Stamm deutlich schwacher 
wirkt, obwohl nach den in Tabelle II zusammengestellten Er- 
fahrungen eher das umgekehrte Verhalten erwartet werden 
durfte. Denkbar ware es, daB der Flexner-Stamm durch die 
lange Fortztichtung in hbherem Grade als der Y a gewisser 
Protoplasmagruppen, die er frflher mit den Vertretern der 
Typhus-Coligruppe gemeinsam hatte, verlustig gegangen ist, 
so daB er sich jetzt der Wirkung nicht nur des Typhus-, 
sondern auch des Paratyphusserums mehr oder wemger ent- 
ziehen kounte. Andererseits ging bereits aus der Tabelle II 
hervor, daB auch den Y-Bacillen gewisse GruppeD im Rezeptoren- 
apparat gemeinsam sind mit den Paratyphus-B-Bakterien, wenn 
auch in weit geringerem Grade als mit den Typhus- und 
Euteritismikroben. Eine befriedigende Erkl&rung vermag indes 
auch diese Ueberlegung nicht zu geben, zumal mit Rflcksicht 
auf die weiter unten folgenden Befunde. Leider standen mir 
frisch isolierte Flexner-Kulturen, deren PrQfung die Frage 
vielleicht der Ldsung hfitte n&her fflhren kdnnen, nicht zur 
Verffigung, so daB ich mich bei meinen weiteren Versuchen 
auf den Vergleich zwischen Typhus- und Y-Stfimmen, dem 
mir iiberdies in praktischer Hinsicht eine groBere Bedeutung 
zuzukommen scheint, beschr&nken muBte. 

Die vorstehenden Untersuchungen habenalso 
bisher die starke Beeinflussung der Typhus- 
bacillen durch Y-Immunsera und umgekehrt der 
Y-Bacillen durch Typhus-Immunsera erwiesen. 
Wahrend sich diese Wirkung bei frisch isolierten 
Typhusst&mmen deutlich starker auBert als bei 
alten, haufig ttbergeimpften, konnte einestarkere 
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Mitagglutination durch Typhusserura nur bei 
einer sch wer agglutinablen, in kultureller Hin- 
sicht aber typischen Y-Kultur unter 8 gepriiften 
Stammen festgestellt werden. Aber nicht alle 
Immunsera vermochten die heterologen Bak- 
terien in gleicher Weise zu beeinflussen. W&h- 
rend bei einigen Seris das Ph&nomen fiuBerst 
stark in Erscheinnng trat, auBerte sich die Mit- 
agglutination bei anderen deutlichgeringeroder 
konnte fast vollkommen fehlen. 

Der Gedanke, diese ungleiche Wirksamkeit der einzelnen 
Sera etwa durch eine Eigenart der serumspendenden Tiere 
erschtipfend zu erkl&ren, l&fit sich ans den oben bereits auf- 
geftihrten Grtinden nicht hinreichend stutzen. Ebensowenig 
lieB sich ein Zusammenhang zwischen dem Titer des Serums 
und der H5he der Mitagglutination feststellen. Es war des- 
halb nach den obigen Beobachtungen die Vermutung nicht von 
der Hand zu weisen, daB die Eigenschaften des zur Immuni- 
sierung verwandten Bakterienstammes von ausschlaggebender 
Bedeutung sein kbnnten. Es schien nicht ausgeschlossen, daB 
der grdfiere Reichtum an gemeinsamen Protoplasmagruppen 
auch in der Bildung von Mitagglutininen bei frischgeziichteten 
Bakterien in hbherem Grade zum Ausdruck kommen wtirde 
als bei tibergeimpften Stammen. 

Es wurden nun zunachst Kaninchen mit lebenden bzw. 
bei 60° C abgettiteten Bacillen der Laboratoriumsstamme Y 
und Flexner intravenos behandelt. In der Folge wurden dann, 
nachdem sich ein Unterschied in der Wirkung zwischen lebenden 
und abgetOteten Bakterien nicht ergeben hatte, ausschlieBlich 
lebende Kulturen verwandt. Anfangs wurden in Zwischen- 
raumen von 10 Tagen Impfungen ausgefflhrt, spater wurde 
ausschlieBlich das Schnellimmunisierungsverfahren von Fornet 
und Mtiller (15) in Anwendung gebracht. Die Tiere erhielten 
am 1. Tage Vs — Vi Y- resp. V10 Typhus-Agarkultur intraventis, 
am darauffolgenden Tage die doppelte Dosis. Nach 10 Tagen 
hatte das Serum dann einen Titer von Vsooo — Vioooo- AuBer 
den Dysenterie-Laboratoriumsstammen wurden ferner 2 Y- 
Kulturen (1289 und Zwingmann) und 2 frische Typhuskulturen 
(Nass und Fink) zur Immunisierung verwandt. 
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Nach 4 Stunden bei 37° C 


Gepriift gegen 
Bakterien stamm 
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Wie aus Tabelle V ersichtlich ist, haben die beiden mit 
dem Y-Laboratoriumsstamme erhaltenen Antisera No. 37 und 
40 gegeniiber den homologen Bakterien ein Agglutinierungs- 
vermogen bis zur Verdiinnung 1:5000 resp. 1:10000. Beide 
Sera haben gar keine Mitagglutinine fur Paratyphus-, Mause- 
typhus- und Schweinepestbacillen gebildet. Enteritisbakterien 
wurden vom Serum No. 37 nur unbedeutend, vom Serum 
No. 40 gar nicht beeinfluBt. SchlieBlich werden auch Typhus- 
bacillen nur unbetrSchtlich mitagglutiniert. die frischen Kul- 
turen teilweise etwas starker als die haufig ubergeimpften. 

Ebenso haben die Flexner-Sera No. 61 und 90 mit dem 
Titer 1:5000 keine nennenswerte Wirkung auf die gepriiften 
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Bakterienarten, abgesehen von einer etwas erhohten Beein- 
flussung einzelner frischer Typhusstamme durch das Serum 
No. 90, auszuiiben vermocht. Dagegen findet sich eine be- 
trachtliche Mitagglutination (bis V500) der frischen Typhus¬ 
stamme durch das Flexner-Serum No. 48, wahrend die La- 
boratoriumsstamme deutlich schwacher reagieren. Unbedeuten- 
der ist die Wirkung auf Enteritis-, Paratyphus A- und MSuse- 
typhusbacillen und fehlt auffallenderweise fast vollkommen bei 
den Paratyphus B-Kulturen. Ob fur die Erklarung dieses ab- 
weichenden Verhaltens des Serums No. 48 gegeniiber No. 61 
und 90 vielleicht doch eine Eigenart des Versuchstieres an- 
zunehmen ist, laBt sich ohne weiteres nicht entscheiden. Die 

Zeitschr. f. Immunltiitsforschung. Orig. Bd. XII. 42 
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Bestimmung des Gebaltes an etwaigen Normalagglutininen 
war vor der Behandlung leider nicht ausgefflhrt worden. 

Vergleicht man diese Befunde mit den Ergebnissen, die 
nach Behandlung der Tiere mit den ohne Weiterzflchtung auf- 
bewahrten Kulturen erzielt wurden (Tabelle VI), so IfiBt das 
mit dem Y-Stamm 1289 gewonnene Serum No. 89 erhebliche 
Mitagglutination ebenfalls vermissen. Immerhin beeinfluBt es 
fast alle frischen Typhuskulturen noch deutlich in der Ver- 
dflnnung 1:100, zeigt also eine etwas st&rkere und gleich- 
m&Bigere Wirkung als die Sera No. 37 und 40. Dagegen 
haben die mit dem Y-Stamm Zwingmann geimpften Kaninchen 
No. 7 und 85 Sera geliefert, die sowohl fflr Typhus- als auch, 
wenngleich etwas weniger, fflr Enteritis- und Paratyphus- 
bakterien reichlich Mitagglutinine enthalten. Der Stamm 
Zwingmann, der sicb schon bei den obigen Versuchen 
(Tabelle IV) durch erhShte Agglutininbindungsf&higkeit gegen- 
flber Typhusserum von den flbrigen Y-Kulturen auszeichnete, 
unterscheidet sich vor diesen also auch durch die FShigkeit, 
Mitagglutinine fflr Typhusbacillen im TierkSrper in grflBerer 
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Menge zu erzeugen. Diese Differenz muB besonders berflck- 
sichtigt werden neben der Tatsache, daB sich durch hhufig 
flbergeimpfte Y-Stfimme scheinbar in geringerem Grade Mit- 
agglutinine im Versuchstiere darstellen lassen. Besonders 
auffallend tritt in diesen Versuchen der Unterschied zwisehen 
friscb isolierten und alten Typhusst&mmen zutage, indem 
letztere von den Seris No. 7 und 85 nur unbedeutend, vom 
Serum No. 89 gar nicht beeinfluBt werden. Die Enteritis- 
bakterien zeigen, im Gegensatz zu den in Tabelle II nieder- 
gelegten Befunden, gegenflber den Seris No. 7 und 85 nahezu 
das gleiche Verhalten wie die Paratyphusbakterien. 

Der bereits erwfihnte Unterschied in der A gglu tinier bar- 
keit von frischen und alten Typhusstfimmen durch Y-Sera tritt 
deutlich auch in der F&higkeit zutage, Mitagglutinine fflr 
Dysenteriebacillen im Tierkorper zu erzeugen. Vergleicht 
man insbesondere die Wirkung des mit einem Laboratoriums- 
stamm hergestellten Typhusserums A (Tabelle II) mit den 
Befunden in Tabelle V und VI, so ist eine Differenz unver- 
kennbar. Besonders das Typhusserum Fink No. 78 mit dem 
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Titer 1:5000 und das Typhusserum Nass No. 34 mit dem 
Titer 1:10000 haben deutliche Mitagglutination der Y-Stfimme 
bis zur VerdiinnuDg 1:250 und 1:500 hervorrufen kSnnen, 
teilweise, wenn auch in geringerem Grade, sogar noch bei 
1:1000. Schwacher ist die Wirkung des Typhusserums Nass 
No. 65. das indes den homologen Stamm nur bis 1:1000 zu 
agglutinieren vermag, so dafi sich seine geringere Wirksam- 
keit vieileicht dadurch erkl&ren l&Bt. Hochst bemerkenswert 
ist auch hier wieder das Verbalten des Y-Stammes Zwing- 
mann, der vom Serum No. 65 bis fiber das Doppelte des 
Titers deutlich agglutiniert wird. Aber auch von den Seris 
No. 78 und 34 wird er starker beeinfluBt als die (lbrigen 
Kulturen. Eine geringere Agglutinierbarkeit des Laboratoriums- 
stammes tritt in diesen Versuchen nicbt hervor. Ein ebenso 
deutlicher Unterschied wie zwischen den frisch isolierten und 
alten Typhusst&mmen ist hier bei den Y-Kulturen also nicht 
wahrnehmbar; allerdings dflrfen ja die in zugeschmolzenen 
RShrchen ohne Weiterimpfung aufbewahrten Stamme frisch 
geziichteten Bacillen nicht ohne weiteres gleichgestellt werden. 
DaB aber in der Tat diese Dilferenz f€ir Ruhrbakterien ebenso 
wie far Typhusmikroben von Bedeutung ist, geht aus den 
oben erwahnten Beobachtungen von Kuhn und Woithe, 
sowie Schroeter und Gutjahr unzweideutig hervor. Die 
Entscheidung, ob die Eigenart, die sich der Y-Zwingmann 
auch nach 3-jahriger Aufbewahrung erhalten hatte, nur ihm 
allein oder alien frischen Stfimmen zukomme, wie es bei den 
Typhusbakterien der Fall zu sein scheint, lieB sich wegen des 
Fehlens von geeigneten Kulturen der Losung nicht n&her 
fOhren. Flexner-Bacillen schlieBlich verhielten sich gegenOber 
den Typhus- und den Y-Antiseris nahezu ebenso wie Y- 
Bakterien. 

Vergleicht man die in den Tabellen V und VI nieder- 
gelegten Ergebnisse mit den obigen Erfahrungen (Tabelle I 
bis IV), so tritt eine Uebereinstimmung in einer Reihe von 
Punkten deutlich zutage. Die hohe Beeinflussung von Typhus- 
bacillen durch Y-Antisera, sowie die ungleiche Mitagglutination 
alter, haufig Obergeimpfter und frisch isolierter Typhusstamme 
findet sich hier wie dort. Wenn die mitagglutinierende 
Wirkung der Ruhrsera in den letzten Versuchen nicht die 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Vergleichende Untersuchungen iiber die Agglutination etc. 639 


gleiche HShe wie in den ersten erreicht, so ist mflglicherweise 
dafilr die im Verlaufe der Untersuchungen unverraeidliche 
grOBere Anzahl von Weiterimpfungen verantwortlich zu machen, 
die allmahlich zu einer Abnahme der identischen Protoplasma- 
gruppen fUhren konnte. Ebenso konnten Schroeter und 
Gutjahr eine hohe Mitagglutination durch Typhusserum nur 
bei frisch isolierten Y-Ruhrst&mmen beobachten und erhielten 
mit denselben 8 Monate lang aufbewahrten Kulturen Antisera, 
die frisch gezQchtete Typhusbakterien gar nicht beeinflufiten. 
Daneben ware aber auch eine besondere Disposition der Tiere 
nicht aufier Acht zu lassen, wie durch das Verhalten des 
Flexner-Serums No. 48 gegenQber Typhusbacillen bewiesen 
wird. Auch die Beeinflussung der Enteritisstamme konnte 
ferner durch die mit Patientenkulturen erzeugten Y-Antisera 
festgestellt werden, wenngleich sie bei weitem nicht die auf- 
fallende H5he wie bei den Y-Seris B und E (Tabelle II) er- 
reichte. Dagegen lieB sich die starke Mitagglutination der 
Paratyphusbakterien durch Flexner-Sera nicht wieder be- 
statigen. Von 8 mit einem Laboratoriumsstamm erzeugten 
Flexner-Seris (Tabelle IV) erwiesen sich zwei als nahezu vbllig 
unwirksam gegenQber alien untersuchten Bakterien, wfihrend 
das dritte Y-Charakter zeigte, indem es nur Typhus- und 
Enteritisbakterien ausgesprochener beeinfluBte. 

In Uebereinstimmung mit den zuerst ausgefflhrten Unter¬ 
suchungen stand andererseits das Verhalten der Y-Bacillen 
gegentiber den Seris, die mit Typhuskrankenst&mmen herge- 
stellt worden waren. In alien konnte eine deutliche Mit¬ 
agglutination festgestellt werden, die sich, im Gegensatz zu 
den obigen Befunden, nahezu ebenso ausgesprochen auch bei 
der Flexner-Kultur fand. Am deutlichsten trat die mitagglu- 
tinierende Wirkung der Typhussera gegenQber einem schwer 
agglutinablen Y-Stamme (Zwingmann) auch hier wieder zutage. 

Als Erg&nzung der obigen Befunde haben dann die Ver- 
suche gezeigt, daB sich in der Regel ein hoher Gehalt an 
Nebenagglutininen erzeugen l&Bt, wenn frisch gezQchtete 
StQmme zur Immunisierung verwendet werden. Besonders 
ausgesprochen findet sich dieses Verhalten in den mit Typhus- 
kulturen ausgefUhrten Untersuchungen. Weniger einwandfrei 
lieB sich dieser Beweis fOr Y-Bacillen fQhren, da mir nur 
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St&mme zur Verfflgung standen, die nach der Zflchtung aus 
Krankenfaeces 3 Jahre lang in zugeschmolzenen Agarrflhrchen 
aufbewahrt worden waren. Immerhin lieB das mit einer dieser 
Kulturen erzeugte Serum eine etwas st&rkere und gleich- 
m&fiigere Beeinflussung der Typhusbakterien erkennen, als die 
mit dem Laboratoriumsstamme dargestellten Antisera. Nur 
der schwer agglutinable Y-Stamm Zwingmann nahm auch bier 
wieder eine Sonderstellung ein, indem er eine nicht unerheb- 
lich hohere Produktion von Mitagglutininen fflr Typbusbacillen 
im Tierkflrper veranlaBte. 

Aus diesen Ergebnissen l&Bt sich demnach 
folgern, daB diejenigen Typhusimmunsera, die 
sich durcb einen besonderen Reichtum an Mit¬ 
agglutininen fflr Y-Bacillen auszeichnen, wahr- 
scheinlichmittelsfrischisolierterTyphusst&mme 
erzeugt worden sind. Wie weit das Moment des 
Alters und besonders der Weiterimpfung auch 
bei den Dysenterieseris in Frage kommt, l&Bt 
sich auf Grund der vorliegenden Versuche noch 
nicht endgOltig entscheiden. Immerhin ergaben 
sich Anhaltspunkte dafflr, daB die Verh&ltnisse 
auch hier ahnlich liegen werden. Daneben ist 
mit der Tatsache zu rechnen, daB es atypische 
Y-St&mme gibt, welche der Beeinflussung durch 
Typhusserum in hflherem Grade zug&nglich sind 
als typische Y-Kulturen und die auch ihrerseits 
eine reichlichere Produktion von Nebenaggluti- 
ninen fflr Typhusbacillen im Tierkflrper veran- 
lassen konnen. Gelegentlich, wenngleich schein- 
bar nur selten, kommt vielleicht auch eine be- 
sondereEigenart desVersuchstieres in Betracht, 
welche die Entstehung von Nebenagglutininen 
begflnstigt 

Als praktische Folgerung fflr die Herstellung 
von Typhus- und Ruhrimmunseris zu diagnosti- 
schen Zwecken ergibt sich daraus die Notwendig- 
keit , nur alte , h&ufig ttbergeimpfte Labora- 
toriumskulturen zu verwenden, die mit nahever- 
wandten Bakterienarten weniger Protoplasma- 
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gruppen gemeinsam zu haben scheinen als frisch 
gezflchtete Stfimme. Fflr Y-Bacillen wfire waiter 
zu bestimmen, ob die betreffende Kultur eine 
besondere Empfindlichkeit gegenfiber Typhus- 
serum aufweist. 

Diese Unterschiede im Verhalten zwischen frisch iso- 
lierten und alten, hfiufig flbergeimpften Kulturen sind ge- 
eignet, die Beobachtungen von Hiss, Russel und Duval, 
dafi das Blutserum von Y-Dysenteriekranken Typhusbacillen 
hoch mitagglutiniere, wfihrend das gleiche Verhalten bei Ver- 
wendung der wohl meist mittels alter Laboratoriumsstfimme 
hergestellten Immunsera bisher scheinbar vermiBt wurde, dem 
Verstfindnis nfiherzubringen. Da das Ruhrkranken serum 
einem durch eine Infektion mit frischen Bacillen erzeugten 
Immunsernm gleichzusetzen ist, wfire das Vorkommen von 
Mitagglutininen far Typhusbacillen zu erwarten. Ebenso 1 lfifit 
sich auch von Typhuskrankenserum auf Grund der obigen 
Befunde eine Beeinflussung der Y-Bacillen annehmen. Leider 
war es mir aus aufieren Grflnden nicht mehr mdglich, diese 
Frage an einer grflfieren Zahl von Seris zu untersuchen. Die 
in der Tabelle VII zusammengestellten Ergebnisse beziehen 
sich auf die Prflfung von 1 Y-Krankenserum und 5 Typhus- 
krankenseris gegenflber Typhus-, Y- und Flexnerbacillen. 

Wie aus der Tabelle VII ersichtlich ist, vermochte das 
Dysenterie-Krankenserum (Stambach) Y-Bacillen nur schwach 
zu agglutinieren; dementsprechend war auch die Beeinflussung 
der Typhusbacillen nur geringfflgig. Eine ausgesprochenere 
Wirkung entfalten die Typhuskrankensera, von denen 3 Typhus¬ 
bacillen schwach noch in der Verdflnnung 1:1000 agglutinieren, 
das 4. bis 1:250 und das 5. bis 1 :100. Berficksichtigt man, 
dafi diese Werte fflr Immunsera als verhfiltnismfifiig gering 
zu bezeichnen sind, so wird es nicht auffallen, dafi auch die 
Mitagglutination der Y-Bacillen sich in bescheidenen Grenzen 
halt. Immerhin findet sich eine schwache Beeinflussung der 
Y-Bacillen bis 1:100 bei 4 Seris, beim 5. sogar fiber die 
Titergrenze bis 1:250. Der Laboratoriumsstamm wurde merk- 
lich schwficher beeinflufit als die in einem zugeschmolzenen 
ROhrchen aufbewahrte Kultur; ebenso zeigte sich wenig em- 
pfindlich der Y-Stamm Zwingmann, der tierischen Typhusseris 
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Tabelle VII. 
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besonders zugfinglich gewesen war. Flexner-Bacillen schlieB- 
lich zeigten etwas geringere Mitagglutination als Y-Bakterien. 

Wenngleich die Zahl dieser Befunde natflrlich zu gering 
ist, um allgemeine Schlflsse daraus zu ziehen, so lassen sich 
die Ergebnisse doch mit den Resultaten der Tierversuche in 
Uebereinstimmung bringen. Auch fiir die Agglutinationsprfifung 
des Blutserums wfiren alte, hfiufig Qbergeimpfte Laboratoriums- 
stfimme den frisch isolierten Kulturen vorzuziehen. 

Zusammenfassung. 

1) Typhusbacillen werden hfiufig durch Dysenteric-Y-Immun- 
sera und umgekehrt Y-Bakterien durch Typhusimmunsera in 
betrfichtlichem Grade, gelegentlich sogar fiber die Titergrenze 
hinaus mitagglutiniert. 

2) Diese Wirkung fiuBert sich indes besonders deutlich 
nur bei frisch isolierten Stfimmen, wfihrend alte, hfiufig Qber- 
geimpfte Kulturen weit schwficher beeinfluBt werden. 

3) Mit frisch isolierten Typhus- und Y-Stfimmen lassen 
sich Antisera erzeugen, die sich durch reichlichen Gehalt an 
Mitagglutininen fiir die heterologen Bakterien auszeichnen, 
wfihrend alte Laboratoriumskulturen daffir in der Regel be- 
deutend weniger geeignet sind. 

4) Es gibt in kultureller Hinsicht typische Y-Kulturen, 
die auch nach lfingerer Aufbewahrung eine besondere Empfind- 
lichkeit gegen Typhusserum behalten und imstande sind, im 
Versuchstiere betrfichtliche Mengen von Mitagglutininen ftlr 
Typhusbacillen zu erzeugen. 
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Agglutination mit Patientenserum 
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5) Gelegentlich, wenngleich nur selten, scheint auch die 
Eigenart des Tieres die Entstehung der Mitagglutinine zu be- 
gfinstigen. 

6) Fflr die Herstellung von Typhus- und Ruhr-Immun- 
seris zu diagnostischen Zwecken empfiehlt sich die ausschliefi- 
liche Verwendung alter, hfiufig Qbergeimpfter Laboratoriums- 
kulturen; ffir Y-Bacillen ware ferner zu bestiramen, ob die 
betreifende Kultur eine besondere Empfindlichkeit gegeniiber 
Typhusserum aufweist. 

7) Eine Flexner - Laboratoriumskultur zeigte gegenflber 
den geprfiften Seris nahezu das gleiche Verhalten wie die 
Y-Bacillen. 

8) Die bei zwei Flexner-Immunseris beobachtete, fast aus- 
schlieBliche Beeinflussung der Hog-Choleragruppe, konnte in 
Tierversuchen, fOr die allerdings nur ein alter Flexner- 
Laboratoriumsstamm zur VerfQgung stand, nicht bestatigt 
werden. 

9) Enteritisstamme wurden, gleich den Typhusbacillen, 
von Y-Antiseris mehr Oder weniger stark, gelegentlich weit 
fiber die Titergrenze, mitagglutiniert; ein altes Gfirtner- 
Immunserum war gegenflber Ruhrbacillen wirkungslos. 

10) Auch die Typhus- und Dysenterie - Y - Krankensera 
lassen eine meist deutliche Beeinflussung der heterologen 
Bakterien erkennen, die bei frisch gezflchteten Stammen 
starker in Erscheinung tritt; die Verwendung alter, haufig 
Qbergeimpfter Laboratoriumskulturen fflr die Agglutinations- 
prfifung ist deshalb als Notwendigkeit zu bezeichnen. 
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[Aus der experiinentell-biologischen Abteilung (Prof. H. Sachs) 
des K5nigl. Institutes ftir experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. 
(Direktor: Wirklicher Geheimer Rat Prof. Dr. P. Ehrlich).] 

Ueber die Rolle hypertonischcr SalzlOsungen bel der 

Anaphylaxie. 

Von Dr. Hans Ritz. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Dezember 1911.) 

Wenn man der heute wohl fast allgemein angenommenen 
Betrachtungsweise folgt, nach welcher bei der aktiven Ana- 
phylaxie das toxische Prinzip ein erst durch das Zusammen- 
wirken der in Betracht kommenden Faktoren gebildetes Gift 
darstellt, so ist offenbar fur das VerstSndnis derjenigen Mo- 
mente, welche die aktive und passive Anaphylaxie beeinflussen, 
von vornherein eine Betrachtungsweise zweierlei Art mdglich. 
Man kann sich namlich einerseits vorstellen t daB solche 
Agentien, welche die Anaphylaxie verhindern, auf den Vorgang 
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der Giftbildung einwirken, andererseits aber auch annehmen, 
daB sie fflr die Giftbildung indifferent sind und erst die 
Funktion des entstandenen Giftes jvereiteln, sei es, daB 
sie den Angriff des letzteren verhindern, sei es, daB sie 
einen gegen die pharmakodynamische Giftwirkung gerich- 
teten Antagonismus bedeuten. Wenn auch natflrlich das- 
selbe Agens gleichzeitig in beiden Richtungen wirken kann, 
so erscheinen fflr die Auffassung der bestehenden Verhflltnisse 
immerhin Versuche, in denen der GiftbildungsprozeB in das 
Reagenzglas verlegt wird und erst das fertige Produkt in den 
Tierkdrper gelangt, von einem gewissen Interesse. So konnten 
Ritz und Sachs 1 ) bereits in einer frflheren Arbeit zeigen, 
daB das nach dem Vorgang von Friedberger durch Dige- 
rieren von Prodigiosusbacillen mit Meerschweinchenserum her- 
gestellte Anapbylatoxin durch die Narkose ebenso an seiner 
Wirkung verhindert wird, wie das gleiche Moment nach den 
frflheren Untersuchungen Besredkas 2 3 ) aktiv sensibilisierte 
Meerschweinchen vor den Folgen der Reinjektion schfltzt. In 
Hhnlicher Weise haben dieselben Autoren in Uebereinstimmung 
mit Dewitzki 8 ), sowie Friedberger und Nathan 4 ) 
zeigen kOnnen, daB auch der Anaphylatoxinwirkung sehr rasch 
ein Zustand folgt, in dem das Tier gegen eine todliche Dosis 
des Giftes geschfltzt ist. Ritz und Sachs haben bereits 
darauf hingewiesen, daB auf Grund dieser Erfahrungen, die 
flbrigens denjenigen bei der Peptonimmunit&t entsprechen, die 
Antianaphylaxie auf zweierlei Weise zustande kommen kann, 
einmal durch Antikdrperabsflttigung im Sinne Fried- 
bergers, dann aber auch durch den durch die Giftwirkung 
bedingten Zustand. In diesem Sinne ergab sich auch, daB man 
durch nicht todliche Anaphylatoxininjektionen aktiv sensibili¬ 
sierte Tiere gegenflber der Reinjektion und umgekehrt durch 
letztere gegenflber Anaphylatoxin schfltzen kann, eine Tat- 
sache, die neuerdings durch Bessau 5 ) bestfltigt und er- 

1) Ritz und Sachs, Freie Verein. f. Mikrobiologie, Centralbl. f. Bakt., 
Ref., Bd. 50, Beiheft, 1911. 

2) A. Besredka, Compt. rend. Soc. Biol., T. 62, 1907. 

3) Dewitzki, Compt. rend. Soc. Biol., 1911. 

4) E. Friedberger und Nathan, diese Zeitschr., Bd. 9, 1911. 

5) G. Bessau, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 60, 1911. 
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weitert wurde, so daB der genannte Autor eine Antianaphylaxie 
durch AntikOrperabs&ttigung flberhaupt ausschlieBen zu kOnnen 
glaubt 1 ). 


1 ) Anmerkung wahrend der Korrektur: Friedberger 
unterscheidet (Fortschritte der Deutschen Klinik, Bd. 2, 1911), ebenso wie 
Ritz und Sachs, zweierlei Arten der Antianaphylaxie und charakterisiert 
die nichtspezifische Form durch mangelnde Spezifitat und schnelles Wieder- 
verschwinden. Gegenfiber Bessau halten Friedberger und Mita 
(Deutsche med. Wochenschr., 1912, No. 5) an dieser Differenzierung fest 
und ffihren dabei die von Bessau erhobenen Befunde auf ungeniigende 
Beriicksichtigung quantitativer Verhaltnisse zuriick (cfr. auch Fried¬ 
berger, Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 6, p. 276). Auch Aronson 
(Berl. klin. Wochenschr., 1912, No. 5/6) berichtet neuerdings fiber den Schutz 
durch Anaphylatoxin bei der Reinjektion sensibilisierter Tiere. 

Wenn iibrigens Aronson die Anaphylatoxinbildung durch Bakterien 
als die Folge einer direkten Wirkung des Komplements auf die Bakterien 
(ohne Vermittlung des Ambozeptors) auffaBt, so verliert damit die „Kom- 
plementtheorie“ der Anaphylatoxinbildung ihre Berechtigung; denn unter 
„Komplementen“ verstehen wir eben diejenigen Serumfunktionen, welche 
der Mitwirkung von Ambozeptoren bedfirfen (cfr. hierzu auch Fried¬ 
berger, 1. c.). Auch wir halten es mit Aronson nicht fur bewiesen, 
daB bei der Anaphylatoxinbildung im Reagenzglase Ambozeptoren inter- 
ferieren miissen, wie sich dies bereits aus friiheren Ausffihrungen von 
Ritz und Sachs (1. c. und Berl. klin. Wochenschr., 1911, No. 22) ergibt. 
Glaubt man aber Ambozeptoren bei der Giftbildung ausschliefien zu 
konnen, so besteht auch kein AnlaB, von einer Komplementwirkung 
zu sprechen und die Matrix des Giftes allein in den Bakterien zu 
suchen, wenn man nicht fur die Anaphylatoxinbildung spezifisch wir- 
kende, fremdartiges Eiweifi abbauende Fermente im normalen Serum 
als besondere Typen annehmen will. In der Tat haben ja Ritz und 
Sachs in Anlehnung an friihere Erorterungen von Friedemann, 
Doerr, M. Neisser, H. Pfeiffer, Neufeld und Dold, Wasser- 
mann und Keysser die Auffassung diskutiert, daB die Charakteri- 
sierung des Antigens als Matrix des Anaphylatoxins nicht erforderlich 
sei. Von diesem Standpunkte aus erscheint aber „die Antigen-An tikorper- 
reaktion bei der Anaphylaxie (sc. aktiver) in Anbetracht der Spezifitat der 
Erscheinung zwar als ein wesentliches, aber doch nur als ein auslosendes 
Moment, fiber dessen Wirkungsart man nur Verrautungen hegen kann“. 
Hierin begegnen sich Ritz und Sachs in gewisser Hinsicht mit Aron¬ 
son, nach dessen Auffassung „die Bakterien bei ihrer auBerordentlich 
feinen KorngrfiBe dem bei der aktiven Anaphylaxie sich bildenden Prazipitat 
gleichzusetzen sind“. Freilich glauben wir vorlaufig ftir eine gleichsinnige 
Wirkung von Bakterien einerseits, Antigen-Antikorperkomplex andererseits 
nur Mfiglichkeiten der Deutung diskutieren zu konnen (cfr. an anderer 
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In den Untersuchungen, fiber welche ich mir in folgendem 
zu berichten erlanbe, babe ich nnn den Schutz, welchen nach 
den Untersuchungen von Friedberger und Hartoch 1 ) 
stfirkere Kochsalzlfisungen bei der aktiven und passiven Ana¬ 
phylaxie zu erzielen imstande sind, zum Gegenstand der Ana¬ 
lyse gewfihlt. Es handelt sich hier urn eine Entdeckung, die 
insofern von besonderem theoretischen Interesse ist, als sie 
eines der wichtigsten Argumente ffir die Annahme einer Mit- 
wirkung des Komplements bei der Giftwirkung in vivo dar- 
stellt. Ich habe mich bei den Untersuchungen fiber den Salz- 
scbutz nicht allein auf die Wirkung des Anaphylatoxins und 
des Peptons (Witte) beschrfinkt, sondern auch die aktive Ana¬ 
phylaxie in den Bereich der Analyse ziehen zu sollen geglaubt, 
zumal nieines Wissens bei Meerschweinchen nur Loewit 2 ) 
einen die Angaben Friedbergers und Hartochs be- 
st&tigenden Versuch mitteilt und Biedl und Kraus 3 ) wegen 
der Toxizitfit der Kochsalzlfisung nicht zu greifbaren Resul- 
taten gelangt sind. 

Bevor ich die Versuchsprotokolle anffihre, mSchte ich 
in kurzem die von mir befolgte Technik und Methodik 
schildern. 

Zur Injektion wurde eine 30-proz. Kochsalzlosung (Natriumchlorid 
,.zur Analyse mit Garantieschein 1 ' von Kahlbauin, Berlin) mit frisch destil- 
liertem Wasser hergestellt, die erforderlichen Verdiinnungen wurden dann 
stets frisch von dieser Stamml6sung durch Zusatz von frisch destilliertem 
Wasser angesetzt. Die konzentrierten NaCl-Losungen wurden ganz lang- 
sam infundiert, nachdem es sich entsprechend den Erfahrungen Fried¬ 
bergers und Hartochs, sowie von Biedl und Kraus auch bei unseren 
ersten Vereuchen herausgesteUt hatte, dafi eine rasche Injektion den so- 


Stelle, 1. c.) und bei Ausschlufi des Ambozeptors als direkt die Gift- 
bildung bewirkenden Prinzips auch eine Giftbildung aus arteigenen Stoffen 
annehmen zu diirfen. Neuerdings gelangen auch Doerr und Pick 
(Centralbl. f. Bakt., Bd. 62, 1912, Heft 1/2) auf Grund von vergleichenden 
Untersuchungen liber das Verechwinden von Antigen bei anaphylaktischen 
und normalen Tieren zu dem SchluS, dafi „ein Abbau von Antigen zu 
einem Gift als Ursache der anaphylaktischen Phanomene unwahrschein- 
lich wird“. 

1) E. Friedberger und 0. Hartoch, diese Zeitschr., Bd. 3, 1909. 

2) M. Loewit, Arch. f. exp. Path. u. Ther., Bd. 65, 1911, Heft 5/6. 

3) A. Biedl und R. Kraus, diese Zeitschr., Bd. 7, 1910. 
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fortigen Tod des Tieres unter Kr&mpfen zur Folge hatte. Bei Beriick- 
sichtigung dieses Moments gelang es dann spater sehr leicht, bis zu 1 ccm 
der 30-proz. NaCl-L5sung zu infundieren, die Injektionsdauer mufite aller- 
dings dabei gewbhnlich auf 2—3 Minuten ausgedehnt werden. Sofort nach 
Beendigung der NaCl-Injektion erfolgte dann die Injektion des Antigens 
resp. des fertigen todlichen Giftes, das Intervall zwischen den beiden In- 
jektionen betrug nie mehr als 2—3 Minuten. Die Injektionen erfolgten 
intravenos, und zwar stets an beiden Venae femorales. Es sei hier gestattet, 
auf diese von mir gewahlte Applikationsart etwas naher einzugehen l ). Dem 
aufgespannten Tier werden die Haare auf der Innenseite des Oberschenkels 
durch Ausrupfen entfernt und durch einen kleinen, ca. 1—l 1 /, cm langen, 
in der Mitte der Innenseite des Oberschenkels gefiihrten Schnitt die Haut 
gespalten. Durch Auseinanderziehen der Wundrander kommen dann unter 
einer diinnen Fascie die Schenkelgefafie zum Vorschein, eine hellrot 
schimmernde Arterie und neben ihr eine, oft auch zwei dunkle Venen. 
Nach Spaltung der diinnen Fascie wird die Vene etwas gestaut und mit 
einer kurzen, feinen, sehr scharfen und nicht nachgiebigen Kan tile ange- 
stochen und die Flussigkeit unter mafiigem Druck injiziert. Die Wund¬ 
rander werden mit Kiemmen geschlossen. 


1. Aktive Anaphylaxie. 

Zu den Versuchen fiber den Salzschutz bei aktiver Ana¬ 
phylaxie benutzte ich Meerschweinchen, die mit 0,01 bezw. 
0,02 Pferdeserum vorbehandelt waren, die Reinjektion erfolgte 
zwischen dem 14. und 18. Tag nach der Vorbehandlung. Da es 
bei diesen Versuchen wesentlich darauf ankam, ein eigenes 
Urteil fiber die vorliegenden Verhfiltnisse zu gewinnen, konnte 
ich mich mit wenigen Erfahrungen begnfigen, indem sich regel- 
mfiBig die Angaben von Friedberger und Hartoch voll- 
kommen bestfitigt erwiesen. Als Beleg daffir lasse ich eine 
Uebersicht in Tabelle I folgen 2 ). 


1 ) Vergleichende Versuche bei aktiver Anaphylaxie haben ergeben, 
dafi kein wesentlicher Unterschied zwischen intrajugularer, intracardialer 
und intrafemoraler Injektion des Antigens besteht. 

2) In den Tabellen bedeuten + 2', f 3' usw. tot unter typischen ana- 
phylaktischen Symptomen (Krampfe, Sprunge usw.) in 2, 3 Minuten. — 
Die Reihenfolge der Here in den Tabellen entspricht im allgemeinen der 
Reihenfolge, in der die Tiere injiziert wurden, insbesondere 1st ein Teil der 
Kontrolltiere, bei denen keine oder nur schwache Kochsalzlosung injiziert 
wurde, erst nach den positiven Schutzversuchen gepriift worden, um den 
Einwand etwaiger Abschwachung der benutzten Antigen- oder Giftldsung 
wahrend der Ausfiihrung der einzelnen Versuchsserien auszuschliefien. 
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Tabelle I. 


Wirkung von NaCl bei aktiver Anaphylaxie. 



Ge- 

wicht 

des 

Tieres 

g 

Menge der 
injizierten 
NaCl-Losung 

Men ge des 
injizierten 
Pferde- 
serums 

ccm 

Beobachtete Erscheinungen 

Sene A 1 ) 

270 

0 

0,1 

t 4' 

Vereuch 

300 

0 

0,1 

t 5' 

vom 9. XI. 

260 

1 ccm 30-proz. 

0,1 

leichtes Jucken 

1911 

250 

1 30 „ 

0,1 

krank, erholt sich 

Sene B 2 3 * ) 

300 

0 

0,1 

starke Reaktion 

Vereuch 

300 

0 

0,15 

t 4' 

vom 11. XI. 

270 

1 ccm 30-proz. 

0,15 

Krampfe, Dyspnoe, Erholung 

1911 

320 

0 

0,15 

t 4' 

Serie C*) 

280 

0 

0,05 

Krampfe, Erholung 

Vereuch 

330 

o 

0,075 

dgl. 

vom 28. XI. 

330 

o ! 

0,1 

t 4' 

1911 

290 

0 

0,1 

t 5' 


310 

1 ccm 10-proz. 

0,1 

mafiige Reaktion, Erholung 


300 

1 „ 10 „ I 

0,1 

leichte Krampfe, Erholung 


300 

1 >* ^ ” 

0,1 

starke Krampfe, Erholung 


280 

1 » 5 „ 

0,1 

it 3' 


3W 

l ifi „ i „ 

0,1 

t 6 # 


290 

,, 1 ,, 

0,1 

t 6' 


330 

1 „ 30 „ 

0,15 

leichte Atemnot 


330 

0,7 „ 30 „ j 

0,2 

It 6 ‘ 


320 

1,0 „ 30 „ | 

1 0,2 

It 7' 


Wie dieTabelle zeigt, gelang es gleichm&Big durch 
Injektion hypertonischer Salzlosungen dieMeer- 
schweinchen gegen die tbdliche Wirkung der Re¬ 
in jektioneinersichertOdlichenDosiszuschQtzen. 
Es wurden zwar trotz der prophylaktischen Kochsalzinjektionen 
mehr oder weniger starke anaphylaktische Erscheinungen 
beobachtet, die jedoch im Gegensatz zu den Kontrollen nicht 
tddlich endeten. Der Schutz gegenfiber der sicher tddlichen 
Dosis gelang, wie die Tabelle zeigt, noch bei einer vorher- 
gehenden Injektion von 1 ccm 10-proz. NaCl-L6sung, w&hrend 
die 5-proz. NaCl-Losung in gleicher Dosis nur noch minimale 

1) Meerechweinchen vorbehandelt mit 0,02 ccm Fferdeserum subkutan. 
Reinjektion nach 16 Tagen. 

2) Meerechweinchen vorbehandelt mit 0,02 ccm Fferdeserum subkutan. 
Reinjektion nach 18 Tagen. 

3) Meerechweinchen vorbehandelt mit 0,01 ccm Pferdeserum subkutan. 

Reinjektion nach 14 Tagen. 
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oder gar keine Abschw&chung des anaphylaktischen Shocks ver- 
ursachte. Wie die Versuchsreihe C zeigt, wurde durch 1 ccm 
einer 30-proz. NaCl-Ldsung noch ein sicherer Schutz gegen- 
flber der mindestens anderthalbfach tddlichen Dosis erzielt, 
wfihrend ein solcher gegenflber der doppelt tddlichen Dosis 
nicht mehr bewirkt wurde 1 ). 


EE. Anaphylatozin. 

Das zu den folgenden Versuchen benutzte Anaphylatoxin 
wurde durch 1 1 / 4 -stiindiges Digerieren von Meerschweinchen- 
serum mit Prodigiosusbacillen gewonnen (5 ccm Meer- 
schweinchenserum auf 1 Agarkultur). Ueber die hiermit ge- 
wonnenen Erfahrungen gibt die folgende Tabelle II Aus- 
kunft. 

Tabelle II. 


Wirkung von NaCl bei Anaphylatoxin vergiftung. 



Menge der 
injizierten 
NaCl-Ldsung 


Menge des 
in jiz. Ana¬ 
phyla¬ 
toxin s 
ccm 


Beobachtete Erscheinungen 


HH CT> 

r—i 

'Shh 

sx 


i—ioa 

1h< 

© iH 

>r 2 

► 


230 

235 

220 

220 

230 

220 

220 

220 

240 

240 

210 

210 

210 

240 


0 

0 

0 

0 

ccm 30-proz. 
» 30 „ 

ii 30 .. 


0 

0 

0 

0 

1 ccm 30-proz. 
1 „ 30 „ 

0 


2.5 

2.5 
2,8 
2,8 
2,8 
2,8 
2,8 

2,8 

2.5 
2,0 
2,0 
2,5 
2,5 
2,5 


starke Dyspnoe, Erholung 
t 3' 
t 3' 
t 2' 

leichte Dyspnoe, Erholung 
8 trau bt die Haare, sonst e 
starke Dyspnoe, Erholung, fn.ca.30' 
ohne Krampfe 
t 4' 

t 2 7,' 

l 2 ' 

Dyspnoe, Erholung 
leichte DyBpnoe, Erholung 
dgl. 

t 6' 


1) Anmerkung w&hrend der Korrektur: Neuerdings geben 
Arraand-Delille und Launoy (C. R. Soc. de Biol., T. 72, 1912, No. 2) 
an, nur bei der Reinjektion untertodlicher Dosen einen Einflufi der In- 
jektion yon konzentrierten Kochsalzlosungen gesehen zu haben. Worauf 
die Differenz mit den von mir erhaltenen, den Befunden Friedbergers 
und Hartochs entsprechenden, Resultaten zuriickzufuhren ist, sei dahin- 
gestellt. Jedenfalls ist auf Grund meiner die Angaben Friedbergers 
und Hartochs durchaus bestatigenden Versuche nicht daran zu zweifeln, 
dafi man bei geeignetem Vorgehen einen Salzschutz mindestens g^eniiber 
der sicher todlichen Dosis erzielen kann. 
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Ge- 

wicht 

des 

Tieres 

K 

Menge der 
injizierten 
NaUl-Ldsung 

Mengedes 

injiz.Ana- 

phyla- 

toxins 

ccm 

235 

0 

2.0 

220 

0 

2,0 

240 

0 

2,5 

240 

0 

2,5 

220 

1 ecm 30-proz. 

2,5 

230 

1 „ 30 „ 

2,5 

210 

1 „ 30 „ 

2,5 

240 

1 „ io „ 

2,5 

210 

1 ,, io 

2,5 

220 

1 „ io „ 

2,5 

220 

1>^ 1 JJ 

2,5 

220 

1,5 „ 1 „ 

2,5 

( 210 

3,0 „ 1 „ 

2,5 

l 230 

0 

2,0 

220 

0 

2,0 

230 

0 

1,5 

220 

1 ccm 10-proz. 

2.0 

230 

1 „ io „ 

2,0 

210 

1 „ io „ 

2,0 

■ 210 

1 M ^ 

2,0 

210 

1 JJ ^ fl 

2,0 

230 

1;5 „ 1 ,i 

2,0 

220 

1»3 ,, 1 ,i 

2,0 

230 

£ 

00 

o 

2,5 

l 220 

1 „ 30 „ 

2,5 

( 220 

0 

2.0 

220 

0 

2,0 

200 

0 

1,5 

210 

1 ccm 30-proz. 

2,0 

210 

1 „ 10 „ 

2,0 

{ 220 

1 „ 10 „ 

2.0 

230 

0 

2,0 

220 

1 ccm 5-proz. 

2.0 

210 

1 5 ?j 

2,0 

210 

i „ i ,, 

2,0 

l 200 

i „ i „ 

2,0 


Beobachtete Erscheinungen 


1* 

153 
> . 
> 


3 


A 

o 

3 


I s 


>1-1 

A hH 
OH 

I. 


Dyspnoe, Erholung 
t 3' 
t 3' 

+ 4' 

straubt die Haare, f ohne Krampfe n. 1 Std. 

straubt die Haare 

dgl. 

starke Reaktion, Erholung 
sehr starke Dyspnoe, Erholung 
t 5' verzdgerte Reaktion 
t 3' 
t 3' 
f 2' 

+ 4' 
t 3' 

starke Dyspnoe, Erholung 
leichte Dyspnoe, Erholung 
dgl. 

deutliche Dyspnoe, Erholung 
Dyspnoe, Kratzen, Erholung 
t 3' 

[t 3' 

[t 3' 

starke Dyspnoe, Erholung 

It 3' 

t 3' 

+ 3' 

fallt um, erholt sich 

straubt d. Haare, leichte Atemnot, Erholung 
leichte Dyspnoe, Erholung 
dgl. 
t 3' 

sehr starke Dyspnoe, Erholung 
dgl. 
t 3' 
t 4' 


Aus der Tabelle ergibt sich, daB durch vorangehende 
NaCl-Injektionen eine Schutzwirkung gegenflber 
derAnaphylatoxinwirkung in etwagleicherWeise 
erzielt wird, wie gegenQber der Eeinjektion bei 
der aktiven Anaphylaxie. Viele der Versucbstiere be- 
kamen nach einem gewissen Zeitintervall mehr oder weniger 
starke Krankheitserscheinnngen, und ein Teil von ihnen wurde 
am n&chsten Tage tot aufgefunden, w&hrend ein anderer Teil 
iiberlebte. Auch diese Befunde entsprechen im wesentlichen 

Zeitschr. f. lmmunitatsforfchung. Orlg. Bd. XII. 43 
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den Erfahrungen bei der aktiven Anaphylaxie, wie dies auch 
aus den Beobachtungen Friedbergers und Hartochs 
hervorgeht. Die Tatsacbe kann nicht iiberraschen, da ja das 
Hemmnis, welches der erhohte Salzgehalt darstellt, labil ist, 
und so Gelegenheit zu einer chronischen Giftwirkung gegeben 
wird*). 

Bei der prophylaktischen Wirkung des Koch- 
salzes gegenflber der Injektion von Anaphyla- 
toxin kann nun von einer Verhinderung der Kom- 
plementfunktion nicht gesprochen werden, wenn 
man nicht gerade annehmen will, daB das Anaphylatoxin nicht 
das eigentliche Anaphylaxiegift darstellt, sondern nur eine 
Vorstufe, aus dem erst durch Komplementwirkung in vivo 
das eigentliche toxische Prinzip entsteht (cf. hierzu Fried - 
berger). Fafit man aber das Anaphylatoxin als das fertige 
Anaphylaxiegift auf, so kann man aus den mitgeteilten Er¬ 
fahrungen nur schliefien, daft der erhohte Salzgehalt die Wir¬ 
kung des Anaphylaxiegiftes abschw&cht Oder verhindert. Ueber 
die Art dieser Funktion kann man zun&chst wohl nur Ver- 
rautungen hegen. Einerseits kdnnte durch die erhflhte Salz- 
konzentration eine rasche Zerstorung des Giftes erfolgen, eine 
Annahme, fflr die allerdings Wahrscheinlichkeitsgriinde kaura 
angefflhrt werden kflnnten. Andererseits kbnnte der Salz¬ 
gehalt ein Hemmnis fflr den Angriff des Giftes darstellen, und 
endlich kdnnte die Salzinjektion eine symptoraatische Prophy- 
laxe bedeuten, wie dies Biedl und Kraus anzunehmen 
scheinen. Wie dem auch sei, jedenfalls ergibt sich aus der 

1) Fur eine allmahliche Wirkung des AnaphyLatoxina bei den „Salz- 
tieren“ spricht auch der Umstand, dafl sich dieselben bei einer nach einem 
Intervall von 25—40 Minuten vorgenommenen Reinjektion einer fur nor- 
tnale Tiere tttd lichen Giftdosis geschutzt erwiesen, wahrend Kontrolltiere, 
denen primar nur die gleiche Kochsalzmenge injiziert worden war, bei der 
nach gleichem Intervall erfolgenden Injektion von Anaphylatoxin zugrunde 
gin gen. Die kombinierte Injektion von Kochsalz und Anaphylatoxin hatte 
also einen Zustand der Antianaphylaxie bewirkt, wie dies auch Ritz und 
Sachs nach der Injektion von Anaphylatoxin wahrend der Narkose fest- 
Btellen konnten. In Uebereinstimmung damit steht die von Loewit mit- 
geteilte Beobachtung, dafi bei der aktiven Anaphylaxie Tiere, welche durch 
Salzschutz die Folgen der Beinjektion des Antigens uberstanden haben, 
auch gegenuber einer spateren zweiten Injektion des Antigens unempfind- 
lich waren. 
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Tatsacbe, daB ein erhOhter Salzgehalt auch gegenfiber der 
Anaphylatoxinwirkung eine Schutzkraft bedeutet, die Folge- 
rung, daB die entsprechenden Erfahrungen Friedbergers 
und Hartocbs bei der aktiven und passiven Anaphylaxie 
nicht ohne weiteres im Sinne eines Arguments fQr die Be- 
teiligung des Komplements bei der Bildung des Anaphylaxie- 
giftes verwertet werden konnen. Ich bin weit entfernt davon, 
hieraus etwa zn schliefien, daB die Komplemente bei der 
Bildung des Anaphylaxiegiftes unbeteiligt sind. Denn es ist 
sehr wobl denkbar, daB die erhdbte Salzkonzentration in 
doppelter Weise wirken kann, einerseits durch Verhinderung 
der Giftbilduug, andererseits durch Hemmung der Gift¬ 
wirkung. Wenn wir auch vorlBufig auf Grund des hier 
mitgeteilten Materials nur den SchluB zieben kdnnen, daB die 
Salzkonzentration auf die Giftwirkung von EinfluB ist, so 
muB die Frage, ob das Salz auBerdem auch ein Hemmnis fur 
den Giftbildungsvorgang darstellt, offen und einer erneuten 
Bearbeitung vorbehalten bleiben. Ich bin mit Versuchen, 
welche die KlSrung dieses Punktes bezwecken, beschfiftigt. 
Allerdings erscheinen die aktive und passive Anaphylaxie 
hierzu wenig geeignet, weil dabei die Differenzierung zwischen 
Giftbildung und Giftwirkung auf die grdBten Schwierigkeiten 
stoBt. Aber auch die Versuche liber die Beeinflussung der 
Anaphylatoxinbildung im Reagenzglase durch erhohte Salz- 
konzentrationen stoBen auf methodologische Schwierigkeiten, 
da der Salzgebalt der InjektionsflQssigkeit die Deutung kom- 
pliziert und seine Entfernung vor der Injektion eine Reibe 
von MaBnahmen erforderlich macht, die vielleicht auch ffir 
das Anaphylatoxin an sich nicht obne EinfluB sind. Es sei 
schliefilich noch darauf hingewiesen, daB den hier gegebenen 
Deduktionen natlirlich die Annahme zugrunde liegt, daB das 
Anaphylatoxin dem bei der aktiven und passiven Anaphylaxie 
in vivo entstehenden Gift entspricht, wie dies wohl in Ueber- 
einstimmung mit Friedberger von der Mehrzahl der Autoren 
heute angenommen wird. Folgt man freilich der Auffassung 
von Biedl und Kraus, welche das Anaphylatoxin von dem 
eigentlichen Anaphylaxiegift differenzieren zu mflssen glauben, 
so kann man auch den mitgeteilten Versuchen einen Wert 
in bezug auf die Frage liber den Zusammenhang zwischen 
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Salz- and Komplementwirkung bei der Anaphylaxie nicht zu- 
sprechen. Jedoch gelangen wir auch vom Standpunkte der 
genannten Autoren aus zu dem gleichen Ergebnis durch die 
folgenden Versuche, welche den Einflufi des Salzes auf die 
Wirkung des Peptons betreffen, dessen wirksames Prinzip 
von Biedl und Kraus mit dem bei der Anaphylaxie ent- 
stehenden Giftstoff als wesensgleich erachtet wird 1 ). 

m. Pep ton. 

Za den Peptonversuchen wurde eine 12-proz. Losung 
von Pepton (Witte) in KocbsalzlOsung ben fit zt. Ueber den 
EinfluB hypertonischer Salzlosungen bei der Peptonwirkung, 
gibt folgende Tabelle III Auskunft. 

Tabelle III. 


Wirkung von NaCl bei der Peptonvergiftung. 



Go- 

wicht 

des 

Tieres 

g 

Menge der 
injizierten 
NaCl-Losung 

Mengeder 

injizierten 

Pepton- 

losung 

ccm 

Beobachtete Erscheinungen 


200 

0 

2,0 

t 3' 

~S 

230 

0 

1,5 

leichte Reaktion, Erholung 


200 

0 

1,5 

dgi. 

sw; 

230 

0 

2,0 

t 4' 

£ PS 

230 

1 ccm 30-proz. 

2,0 

f 8' 


220 

1 » 30 „ 

2,0 

t 4' 

>■ 

200 

0,8 „ 30 „ 

1,5 

leichte Reaktion, Erholung 


230 

0 

2,0 

t 3' 

KS 

230 

0 

; 1,8 

t 3*/,' 


220 

0 

1,5 

starke Reaktion, Erholung 

Sg‘ 

230 

0 

1,5 

dgl. 

jn fH 

230 

1 ccm 30-proz. 

2,0 

leichte Dyspnoe sonst O 


240 

0,9 „ 30 „ 

2,0 

dgl. 

► 

250 

0 

1,8 

t 2' 

rH 

250 

0 

2,0 

f 4' 

as 

250 

0 

2,0 

t 3' 

HH ri 

250 

0 

1,5 

leichte Dypenoe, Erholung 

•Sri. 

260 

1,0 ccm 30-proz. 

2,2 

sehr starke Dyspnoe, Erholung 


260 

0 

2,2 

+ 3' 

Jgj 

250 

1,0 ccm 10-proz. 

2,2 

t 3' 

> . 

260 

1,0 „ 10 „ 

2,2 

leichte Dyspnoe, Erholung 


250 

0 

2,2 

f 3' 


1) Ailerdings wird von Friedberger und Mita die Mflglichkeit 
diskutiert, dafi das „Pepton“ erst eine Vorstufe des eigentlichen Anaphyla- 
toxins darstellt 


Gck 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber die Bolle hypertonischer Salzlosungen bei der Anaphylaxie. 055 



Ge- 

wicht 

des 

Tieres 

g 

Menge der 
iniizierten 
NaCl-Losung 

Menge der 
injizierten 
Pepton- 
losung 
ccm 

Beobachtete Erscheinungen 


210 


0 

2,0 

+ 3' 


210 


0 

i 2,0 

starke Dyspnoe, sehr krank 

s 

210 


0 

1,8 

t 3' 


190 


0 

1,5 

starke Dyspnoe 

►-H 

235 


0 

1 2,0 

t IO' 

X 

200 1 

1,0 ccm 30-proz. 

2,0 

t 4' 

iO 

200 

1,0 „ 

30 ., 

2,0 

fast keine Sympt., leichte Dyspnoe 

► 

220 

0,9 „ 

30 „ 

2,0 

sehr starke Dyspnoe, Erholung 

►> 

220 i 


0 

' 2,0 

springt, starke Dyspnoe, Erholung 

H-t 

220 1 

1.0 ccm 10-proz. 

2,0 

t 6' 

A 

220 

1,0 „ 

10 „ 

2,0 

liegt auf der Seite. Erholung 

o 

a 

220 i 

1,0 „ 

10 „ 

2,0 

leichte Dyspnoe, Erholung 

E 

230 

1 , 

5 

2,0 

t 4' 

V 

230 

1 „ 

5 „ 

2,0 

springt, fallt um, Erholung 


220 

1 „ 

5 ” 1 

2,0 

t 3' 


270 


0 

2,0 

t 2>// 


280 : 


0 

2,0 

springt, Dyspnoe, Erholung 

rH 

240 


0 

2,2 

t 3' 

1 — \ 

250 

1 ccm 

30-proz. 1 

9 ■> 

leichte Dyspnoe, Erholung 

A ^ 

250 

0,8 „ 

30 „ 

2,2 

Dvspnoe, Erholung 

o Z2 

240 - 

1,0 „ 

10 „ 

2,2 

sehr starke Dyspnoe, Erholung 

£ ^ 

240 

1,0 ., 

10 „ I 

2,2 

dgl. 

CO 

240 

1.0 „ 

io „ ! 

2,2 

f 5', verzogerte Reaktion 

> 

! 240 

1,0 „ 


2,2 

leichte Dyspnoe, Erholung 


1 240 ! 

1,0 „ 

5 „ 

2,2 

it 3' 


! 250 ! 

1.0 „ 

5 „ ; 

2.2 

It 3' 


Die Durchsicht der Tabelle zeigt im allgemeinen ent- 
sprechende Verh&ltnisse, wie sie bei der aktiven Anaphylaxie 
und bei der Anaphylatoxinvergiftung bestehen. Allerdings 
scheint es, dafi der Schutz hier etwas schwieriger zu erzielen 
ist, indem 10-proz. Salzlosungen, die bei der aktiven Ana¬ 
phylaxie und bei der Anaphylatoxinvergiftung fast regelm&llig 
wirken, bei der Peptonvergiftung hfiufig im Stiche lieBen; 
aber selbst bei Injektion 30-proz. Salzldsung war die Schutz- 
wirkung nicht ganz regelm&fiig zu demonstrieren. So zeigen 
die Versuche I und IV der Tabelle Ausnahmen, die bei der 
aktiven Anaphylaxie und beim Anaphylatoxin nicht angetroffen 
wurden. Aehnliche Erfahrungen hatten wir (cfr. Ritz und 
Sachs, 1. c.) frflher bei den Versuchen fiber die Schutzwirkung 
der Narkose gemacht, da es im allgemeinen anch hier leichter 
beim Anaphylatoxin als beim Pepton gelang, die Tiere vor 
der tOdlichen Wirkung zu schQtzen. 
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Wenn man von diesen quantitativen Differenzen absieht, 
so ergibt sich aus den mitgeteilten Versuchen, daB die 
Schutzwirkung hypertonischer Kochsalzldsungen 
in gleicher Weise bei der aktiven Anaphylaxie, 
wie bei der Vergiftung durch Anaphylatoxin und 
Pepton in Erscheinung tritt. 

Zusammenfassung. 

1) Bei der aktiven Anaphylaxie konnte in BestStigung 
der Angaben von Friedberger und Hartoch eine erheb- 
liche Schutzwirkung vorangehender Injektionen von hyper- 
tonischen Kochsalzldsungen festgestellt werden. 

2) In entsprechender Weise wurde auch durch Injektion 
hypertonischer Kochsalzldsungen Schutz gegeniiber der Ana- 
phylatoxinwirkung erzielt. 

3) Durch die kombinierte Behandlung mit hypertonischen 
Salzlosungen und Anaphylatoxin wird ein Schutz gegen eine 
Reinjektion von Anaphylatoxin (Antianaphylaxie) erworben, der 
nach Abklingen des Salzschutzes nachweisbar ist. 

4) Auch gegeniiber der Peptonwirkung wirkt hyper- 
tonische Kochsalzldsung in gleicher, wenn auch vielleicht 
etwas schwficherer Weise. 

5) Es ergibt sich daher, daB durch erhdhte Salzkonzentration 
bei der Anaphylaxie die Wirkung des giftigen Prinzips ge- 
hemmt wird. Die Frage, ob auBerdem durch den gleichen 
Faktor auch der Vorgang der Giftbildung verhindert werden 
kann, ist auf Grund des bisher vorliegenden Materials nicht 
zu entscheiden und bedarf daher weiterer Analyse. 

6) Die gleichsinnige Wirkung hypertonischer Kochsalz- 
I5sung bei der aktiven Anaphylaxie, der Anaphylatoxin- und 
Pepton vergiftung stellt ein weiteres Charakteristikum dar fflr 
die engen Beziehungen zwischen aktiver Anaphylaxie und 
Anaphylatoxin wirkung (Friedberger) einerseits, zwischen 
aktiver Anaphylaxie und Peptonvergiftung (B i ed 1 und Kraus) 
andererseits. 
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Nachdruek verboten. 

[Travail du laboratoire bacteriologique de l’Institut medical de 
l’Etat 4 Stockholm.] 

Becherches sur )e mode de propagation de la paralysie 
Infantile 6pld4mlque (maladle de Helne-Medln). 

Deuxifeme m 6 mo ire. 

Par Carl Kling, Wilhelm Wernstedt et Alfred Pettersson. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 24. Dezember 1911.) 

Nous avons communique dans un pr4c6dent me¬ 
moir e les r£sultats de nos recherches d4montrant la presence 
du germe de la paralysie infantile 4pid6mique chez Phomme 
ay ant succomb4 4 cette maladie. Nous avons pu 6tablir dans 
9 cas l’existence du virus dans les s6cr6tions 
d’une ou de plusieurs muqueuses de l’organisme. 
Nous avons signal^, en outre, un cas chez lequel nous l’avons 
d6couvert dans les s6cr4tions du malade, pendant 
la vie; un r6sultat aussi favorable nous surprit quelque peu, 
attendu que des experiences analogues ont 6t6 faites autrefois 
sans donner de r£sultat. Landsteiner et Levaditi 
essaybrent d’infecter deux singes avec de la s6cr6tion nasale 
de deux hommes atteints de paralysie infantile ainsi qu’avec 
de la mucosite nasale et de la salive de deux singes affect£s 
de poliomyeiite, sans r6ussir 4 provoquer la maladie. Flexner 
et Lewis ne furent pas plus heureux en essayant d’infecter 
des singes avec les s4cr4tions nasales d’autres singes atteints 
de poliomy61ite. D’un autre cot6, Strauss essuya la mu- 
queuse nasale de 10 malades avec des tampons de ouate et 
injecta dans le cerveau de singes 2—4 c. c. de la s4cr6tion 
dilute dans 10 c. c. et filtr4e. Mais tous les animaux rest&rent 
en bonne sant6. Gins inocula sans plus d’effet un Macaque 
avec de la s6cr6tion nasale d’un enfant mort de poliomy41ite. 

D’aprbs les r6sultats que nous avait fournis le cadavre, 
nous avons recherche si le germe de la maladie existait sur 
les muqueuses d’un certain nombre de malades atteints de 
paralysie infantile. Apr&s avoir r4solu cette question par 
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l’affirmative, il nous restait k savoir combien de temps le 
virus persistait sur les muqueuses aprfcs la maladie, ce qui 
presents un grand interSt. Comme il etait k pr4voir, la so¬ 
lution de cette dernibre question exige beaucoup de temps, 
l’examen des convalescents ne devant se r6p6ter qu’k d’inter- 
valles plus ou moins longs. C’est pourquoi nous ne pouvons 
rendre compte, k present, que de notre premiere experience. 

La r6colte de la secretion des voies respiratoires chez 
le vivant offre beaucoup de difficult^. Aussi y avons-nous 
renonce, nous bornant seulement k recueillir pour nos experi¬ 
ences les secretions buccales et pharyngees ainsi que le con- 
tenu de l’intestin. Nous effec.tuS.mes le ringage de la cavite 
buccale avec une seringue pharyngienne ordinaire, que nous 
pouss&mes assez loin de fa^on k rincer en mSme temps le 
pharynx. Nous recueillimes d’autre part le produit de la mu- 
queuse intestinale, aprfes evacuation pr4alable du contenu in¬ 
testinal par un simple lavement, en introduisant dans l’S iliaque 
une sonde au moyen de laquelle nous pratiqu&mes des lavages 
r6p6t4s avec de la solution sal6e. 

Les liquides ainsi obtenus furent filtr6s par filtre Heim, 
puis injectes & des singes; l’injection fut faite chaque fois 
dans la cavite peritoneale et dans le nerf sciatique. 

Cas cliniques. 

Nous donnerons ici quelques notions cliniques sur les 
13 cas dont nous avons preieve les secretions. 

I. Q. G., fille de 6 ans. Le 7 sept., fikvre, mal de tete, delire, hallu¬ 
cinations, vomissements, constipation, raideur de la nuque et du dos. Le 
9 sept., 39,2 pardsie de la jambe gauche. Aggravation de son 4tat; mort 
quelques jours plus tard. 

II. I. S., fille fig4e de 6 ans, entr6e le 27 sept, k l’h6pital des infec- 
tieux. En s’inclinant en avant elle ressentait des douleurs dans le dos, la 
nuque etait un peu raide, la demarche peut-Stre un peu mal assur4e; 
par4sie faciale droite, reflexes rotuliens disparus, Babinski vif, incontinence 
d’urines. Le 28, le sensorium est 4mouss4, la langue est d4vi4e k droite. 
Le 29, l’enfant bredouille en par lan t Le 2 oct., ldgere amelioration, vo¬ 
missements. Le 11 oct, 1’amelioration est all6e en croissant pendant la 
demifcre semaine, la force musculaire n’est pas diminuee, demarche un peu 
vacillante, par4sie faciale persistante, reflexes vifs. Le 30 oct., toujours 
paresie faciale: ne peut pas former les paupibres, la bouche est d4vi6e k 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Mode de propagation de la paralysie infantile £pid£mique. 659 


Digitized by 


gauche; demarche norm ale, reflexes rotuliens vifs. Sortie de l’h6pital 
le 1 nov. 

III. S. M. R., fille de 15 ans. Le 25 sept., mal de t£te, fikvre, vo- 
missements, constipation. Le 27, faiblesse dee jambes. Entree k Ph6pital 
le 28, le cou raide, faiblesse du triceps droit, par&ie des muscles du tronc, 
elle ne peut pas se lever. La motility des jambes, surtout celle de la 
jambe droite, est fortement entrav^e; la malade ne peut ni marcher, ni se 
tenir debout; les reflexes abdominaux et rotuliens ont disparu. Le 11 oct., 
elle ne peut pa9 lever le bras droit; la flexion de l’avant-bras est assez 
bonne, Pextension trks faible; toujours paralysie presque complete des 
jambes; pas de douleurs. Le 30 oct. peut k peine lever le bras droit, 
par&ie considerable aussi du bras gauche, reflexes plan tai res affaiblis, re¬ 
flexes rotuliens et du tendon d’Achille abolis; reflexes du triceps absents 
du c6te droit, faible du c6te gauche. Le 10 novembre, la paresie du 
bras droit est considerablement diminuee; la malade peut faire tous les 
mouvements quoiqu’avec peu de force, la paresie du bras gauche persiste 
toujours. Elle ne peut ni se lever ni se tourner de c6te*, lorsqu’elle essaye 
de se lever, les muscles abdominaux se contractent un peu. Paresie 
accentuee des deux jambes; flexion et extension presqu’impossibles; flexions 
dorsales et plantaires des pieds peu limitees; reflexes plan tai res faibles, re¬ 
flexes achilieens, rotuliens et abdominaux absents; les reflexes du triceps 
droit ont disparu, ceux de triceps gauche sont faibles. Quitte Ph6pital. 

IV. J. K., gar^on de 2 ans. Depuis deux semaines, epoque oil il fut 
enrhume, il etait souflrant, mal dispose et sans appetit. La nuit du 28 sept, 
il fut inquiet, presenta de la sensibilite k lupine cervicale et ressentit des 
douleurs dans la nuque. Les douleurs et la sensibilite cessaient dans la 
journee, mais il se plaignit du mal k la t&te. Le 29, spasmes et mouve¬ 
ments mal assures des bras, demarche vacillante. Le 30 sept., il entre k 
Ph6pital, il est tranquille; le corps est flasque dans le lit, la t&te est un 
peu renvereee en arrikre; il ressent des douleurs quand il l’incline en avant; 
paresie faciale 16gkre k gauche; la t&te tombe en arrikre quand il se redresse; 
mouvements tremblants des bras, reflexes rotuliens, achilieens et abdominaux 
exageres. Le 2 oct., les spasmes des bras et des jambes sont considerable¬ 
ment affaiblis; Penfant est plus cal me qu’auparavant. Le 4, l’etat s’est 
araeiiore, il est plus calme. Le 10, paresie faciale toujours prononcee, il 
peut se tenir sur les jambes mais ne peut pas marcher sans assistance; la 
demarche est toutefois vacillante. Le 15, il peut marcher sans aide. Le 
22, Petat est tree bon; il marche sans difficult^, la paresie faciale est trks 
diminuee. Le 24 oct., sort de Ph6pital. 

V. E. W. N., garyon kg£ de 3 ans. Le 30 sept., fikvre intense. Le 
2 oct., mouvements spasmodiques surtout du bras et de la jambe droite. 
Le 3, vomissements. Le 5, constipation, faiblesse du bras et de la jambe 
droite, entre k Ph6pital. Le cou est trks raide; la pression sur lupine 
dorsale determine des douleurs; paresie prononcee du bras droit, il ne reste 
qu’une faible extension de Pavant-bras et les mouvements des doigts; la 
force de la jambe droite est un peu affaiblie, il peut faire un bout de 
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chemin sans assistance, mais il est mal assure parce que la jambe droite 
fl6chit souvent; les reflexes plantaires et abdominaux sont normaux; reflexes 
rotuliens faibles k droite, yifs k gauche, reflexes des triceps plus faibles 
qu’k l’6tat normal. Le pharynx est l^gkrement rouge. Le 6, aggravation, 
le sensorium est plus 6mouss6. la par&ie de la jambe droite s’est accrue. 
Le 8, paralysie complete de la jambe droite, presque complete de la jambe 
gauche et du bras droit. Les reflexes rotuliens et abdominaux ainsi que 
ceux du cremaster sont absents. Le 11, Tenfant est trks inquiet pendant 
la nuit. Le 30, il est affaiss£, plaintif et g^missant; les muscles du cou 
sont flasques, la pupille gauche plus large que la droite; la force du bras 
gauche est normale, celle des jambes est trks diminu^e surtout du cflt6 
gauche; il peut se tenir sur les jambes, mais il les tient en hyperextension; 
les reflexes rotuliens ainsi que ceux du triceps sont absents. Le 7 novembre, 
F6tat est assez bon; flaccidit^ 16gkre des muscles du cou, par&ie des bras 
et des jambes com me le 30 octobre; sort de l’hfipital. 

VI. J. E. E., commergant d’Upsal, kg£ de 27 ans. Arrive k Stock¬ 
holm le 5 octobre, il tomba malade le lendemain avec fifcvre, mal de t£te, 
frissons, sueurs intenses. Le 7 octobre, toujours des sueurs; vomissements. 
Dans la soiree, il 6prouva une-faiblesse dans les jambes qui s’aggrava trks 
rapidement. Le 8, apparait aux bras une paralysie pr6c6d6e de spasmes; 
spasmes de m£me dans les jambes. Le malade entre k Fh6pital des in¬ 
fect ieux de Stockholm; il a toute sa connaissance; il est fatigu^ et a 
sommeil; pourtant il ne peut pas s’endormir; il a un peu mal de t&te, pas 
de douleurs dans le dos ni dans les extr6mit£s, le cou est raide, la partie 
sup&ieure de lupine dorsale sensible, rien de particulier du c6t4 des nerfs 
crkniens; il ne peut pas se lever, mais les muscles du ventre se tendent 
un peu, la t&te tom be en arrikre lorsqu’on le redresse; par&ie prononc^e 
des bras et des jambes, qu’il ne peut pas ftechir; il les £tend, quand elles 
sont Archies; il ressent des douleurs k la pression sur les grands nerfs des 
extr&nit6s; reflexes rotuliens affaiblis. reflexes abdominaux ainsi que ceux 
du tendon d’Achille, plantaires, cr£mast£riens et du triceps ont disparu. 
Le 9, aggravation considerable de son 6tat, il est tr&s flasque, et il est couche 
presqu’immobile, dysphagie, respiration difficile et superficielle, un peu de 
cyanose, la connaissance est conserve, il meurt dans la soiree. 

VII. A. E. 8., gargon de magasin, kge de 17 ans. Le 5 octobre il 
a des douleurs dans le dos, surtout dans la nuque et dans la region lombaire. 
Le 7 octobre dans la soiree il doit s’aliter; fikvre, mal de t&te, vomissements, 
sueurs, il se sent epuise et fatigue mais ne peut s’endormir. H remarque 
le 9 octobre dans la matinee qu’il ne peut plus se tenir sur les jambes; 
il entre a l’hGpital le jour m£me. La connaissance intacte, il est fatigue 
et a sommeil; douleurs faibles dans la nuque et dans la region lombaire, 
pas de sensibilite k la palpation de lupine dorsale, la nuque est raide, mais 
la tete tom be en arrikre quand on assied le malade, il ne peut se lever 
de lui-m&me. Paresie prononcee des deux bras, les mouvements de l’arti- 
oulation humerale ne peu vent s’exScuter que partiellement; faiblesse et par&ie 
des deux jambes; les reflexes abdominaux rotuliens et plantaires ainsi que 
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ceux du tendon d’Achille, du cremaster et du tnceps sont absents. Le 
10, au matin, la respiration est g^n^e, superficielle; sueurs profuses, cyanose. 
Dans la joum£e aggravation de Pytat g£n6ral, surtout dyspn^e, meurt dans 
la soiree. 

VIIL E. N., fille de 11 ans, soeur du No. V. Le 8octobre, frissons, 
mal k la t£te, douleurs dans les jambes ainsi que dans le dos lorsqu’elle 
incline la t&te sur la poitrine. Le 9, ressent des douleurs en avalant. Le 
10, entre k PhGpital; 1’ytat gdn^ral est bon; fifcvre, douleurs de la nuque et 
du dos en inclinant la t£te en avant, elle est sensible aux pressions sur 
lupine dorsale, pas de faiblesse des bras, elle peut se lever sans aide ou 
appui des mains, la jambe gauche est peut-£tre un peu plus faible que la 
droite, ce quelle dit elle-mAme; elle chanckle k droite en marchant, pas 
d’ataxie des bras ni des jambes. Le 11, elle se lfeve avec difficulty k cause 
de douleurs dans Pocciput. Le 22, la demarche n’offre rien de particulier. 
Le 3 novembre, sort bien portante. 

IX. H. R., garyon de 4 ans. Le 9 octobre, fifcvre, mal de t£te. la 
nuque est raide. Dans la soiree on observe que sa dymarche est mal 
asssurye, il titube. Le 10 le mal de t£te a disparu mais il est fatigu4 et 
a sommeil; frissons, tempyrature au soir 37,2°. Le 11 dans la matinee, 
crise des spasmes dans tout le corps pendant un quart d’heure, pas de 
sueur; entre k PhApital; le sensorium est ymoussy, le cou est trks raide, 
pas de douleurs; il marche sans appui mais titube, d£vie k droite en mar- 
chant. Ryflexes plantaires, rotuliens et du triceps plus vifs qu’k Pordinaire. 
Le 14, le cou n’est plus raide; il marche en boitant de la jambe gauche. 
Le 7 novembre, Pytat est bon, la demarche normale, les ryflexes rotuliens 
sont vifs; il sort de Ph6pital. 

X. A. L., fille ag^e de 3 ans. La nuit du 12 octobre, fifcvre, mal k 
la t£te, sensibility des bras et des jambes. Le 13, la mkre observe que la 
dymarche est mal assurye et vaccillante, le 14, parysie du bras gauche; elle 
entre a Ph6pital des infectieux. Le 15, ressent des douleurs en flychissant 
la t£te sur la poitnne; elle se dresse sur son syant mais avec difficulty et 
en gymissant; parysie du bras gauche, la motility des jambes n’offre rien 
de particulier mais la dymarche est chancelante; ryflexes rotuliens vifs. Le 
27 octobre, elle peut k peine lever le bras gauche, la dymarche est toujours 
vacillante; les ryflexes rotuliens plus vifs qu’k Pordinaire, ryflexes du triceps 
gauche absents. Le 29, marche assez bien. Le 10 novembre Pytat bon, 
dymarche normale, la force dans le bras gauche est plus considyrable; sort 
de Ph6pital. 

XI. E. S., gar(?on de 5 ans. Dans la nuit du 13 octobre il est pris 

de fifcvre et de douleurs dans le dos, dans la nuque ainsi que dans les 

jambes; dans le cours de la journye les douleurs du dos et des jambes 
cessent et il ne reste plus qu ? un peu de raideur de la nuque, mais pas 
de faiblesse dans les bras ni dans les jambes. Entre k Phdpital le 14; 
cou un peu raide, pas de douleurs, pas de sensibility k la pression sur 
lupine dorsale, pas de parysie, la force des extrymitys est normale, mais 

on observe un lyger tremblement des mains, quand il les tend vers un 
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objet; la demarche n’offre rien de particular, si ce n’est qu’il raarche sur 
la pointe des pieds; reflexes rotuliens, abdominaux, ceux du tendon d’Achille 
et du triceps sont plus vifs qu’k Fordinaire, ph6nomkne facial des deux 
c6t4s. Le 17, cou toujours un peu raide, pas de par&ie, reflexes vifs. Le 
12 novembre, reflexes rotuliens vifs; d’ailleurs plus rien d’anormal; sort de 
rh6pital. 

XII. G. E., gar$on de 3 ans. Le 14 octobre, indisposition, apathie, 
voraissements, spasmes du bras et de la jam be gauche. Entre le 16 k 
Fhdpital; il est somnolent, ne r£pond pas lorsqu’on lui parle. il se toume 
de c6t4 et oppose de la resistance k l’examen; le cou est un peu raide, 
repine dorsale est peut-£tre un peu sensible k la palpation pendant laquelle 
l \ s’inciine fortement en arrikre; pas de paralysie faciale, les muscles du 
cou sont flasques, la force des bras et des jambes n’est pas affaiblie. le 
pharynx est rouge, vomissements. Le 17, trfcs inquiet, s’agite dans son 
lit, opistothonus, it faut le nourrir au moyen de la sonde. Le 18, amelio¬ 
ration, il prend la nourriture de lui-meme, les muscles du cou toujours 
flasques, pas de paresie des extremites. Le 23, strabisme convergent net 
(paresie 16gkre des deux muscles externes). Le 25, pas de flaccidite des 
muscles du cou. Le 12 novembre, l’^tat general est bon, pas de paresie, 
reflexes normaux, sort de Fhdpital. 

XIII. I. H., fille de 3 ans. Sa sceur etait atteinte de para- 
lysie infantile aigue typique. Le 15 octobre, fikvre et frissons, 
agitations, pas de mal de t&te, pas de vomissement. Le 18, entre k l’hftpit&l, 
est un peu plaintive et morose; pas de douleurs, pas de sensibilite dans le 
dos, le cou n’est pas raide; pas de paresie, demarche irr^prochable, reflexes 
normaux. Le 19, reflexes rotuliens un peu plus vifs qu’k Fordinaire. Le 
30 octobre, rien d’anormal, sort de Fhdpital. 

Comme on le voit il y a parmi ces 13 malades des cas 
typiques et des cas atypiques, des cas graves (dont 3 morts) 
et des cas 14gers. Quelques-uns n’ont pas pr£sent6 
de paralysie bien 6vidente, mais d’autres symp- 
tdmes du cot6 nerveux rendfcrent le diagnostic 
possible. Seuleraent dans le dernier cas (cas XIII) 
il n’aurait pas pu £tre pos6, si la sceur de la ma- 
lade n’avait pas 6t6 atteinte en mSme temps de 
paralysie infantile typique. Le diagnostic des cas 
atypiques a 6t£ du reste v6rifi6, comme on le verra, par les 
inoculations aux singes. 

Becherches experimentales. 

Le compte-rendu des recherches experimentales se trouve 
dans le tableau suivant. A cause de la grande consommation 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Mode de propagation de la paralysie infantile 4pid6mique. 603 


d’animaux, chaque solution ne fut inocul4e en g4n4ral qu’k 
un singe seulement. Dans les cas oil les animaux sont morts 
subitement ou aprfes une maladie peu caract4ristique, des singes 
de contrdle furent chaque fois inocul4s avec de l’4inulsion de la 
moelle. Mais lorsque le syndrome clinique de la poliomy41ite 
aignS 4tait typique, nous nous sommes content4s de l’examen 
microscopique. Les 14sions les plus manifestes ont 4galement 
4t4 indiqu4es sur le tableau. 


Cas 

cliniquee ! 

Produits 
de lavage 

Animal d’essai 

R£sultats 

No. I. 
Lav4 
30/IX 

buccale 
40 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 19/IX 

13/X dans la matinee, abattu, couch£ sur le 
c6t6, ne peut se d^placer que trfes peu. Dans 
la soiree, trfcs mal, ne se adplace plus. 14/X 
mort. A l’examen microscopique: hyper^mie 
et h^morrhagies isol&s dans la suostance 
grise neuronolyse, neuronophagies et de¬ 
struction complete des cellules radiculaires. 

No. II. 
Lav4 
30/IX 

buccale 
60 c.c. 

i 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 l/X 

1 

8/X trou v4 mort, la veille rien de special n’avait 
6t6 observe. A Pexamen microscopique: 
hyper^mie intense et infiltration leucocytaire 
de la substance grise, neuronophagies in tenses 
des cellules radiculaires. Avec une Emulsion 
de la moelle de ce singe trois Macacus 
cynomolgus neufs furent inocul^s dans le 
nerf sciatique. L’un devient paralytique 
aprfes trois jours, le deuxi&me aprfes quatre 
jours, le troisifcme n eut pas de paralysie 
prononcfe Tous moururent le sixifcme jour. 


intestinale 
100 c.c. 

1 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 l/X 

6/X court en fl^chissant l’£chine, grimpe lente- 
ment. 8/X faiblesse prononc^e des bras et 
des jambes, grimpe mal, tombe en sautant k 
terre, se laisse prendre avec facility. 12/X 
tou jours grande faiblesse surtout des jambes. 
14/X couch6, paralysie complete des deux 
jambes, fait des efforts pour se lever & l’aide 
des bras mais retom be tout de suite. 15/X 
meurt. A l’examen microscopique: infiltration 
leucocytaire intense par taches et autour des 
vaisseaux, neuronopnagie et destruction com¬ 
plete des cellules radiculaires. 

No. m. 
Lav4 3/X 

buccale 
130 c.c. 

Cynocephalus hama- 
dryas, inocul4 5/X 

En bonne sant£. 


intestinale 
130 c.c. 

Cynocephalus hama- 
dryas, inocute 3/X 

4/X ne court pas vivement et grimpe lentement, 
marche sur les phalanges, surtout de la main 
droite. 5/X se laisse prendre avec facility, 
peut-etre de la faiblesse legfere dans la main 
gauche. 2/XI grimpe toujours un peu lente¬ 
ment et avec difficult^. 
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Cas 

cliniques 

Produits 
de lavage 

Animal d’essai 

R&ultats 

No. IV. 
Iat6 3/X 

buccale 
60 c.c. 

Cynocephalus hama¬ 
dryas, inocute 4/X 

En bonne santA 


intestinale 
120 c.c. 

Cynocephalus hama¬ 
dryas, inoculg 3/X 

En bonne santA 

No. V. 
Lave 8/X 

buccale 
60 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocute 11/X 

En bonne sant£. 


intestinale 
125 c.c. 

Macacus cynomolgus, 
inocute 12/X 

23/X paralysie complete des deux jambes. 
25 IX couch6 au fond de sa cage, ne peut 
remuer que la t£te. 26 X com me hier. 27/X 
mort. A l’examen microscopique: hyper4mie, 
infiltration leucocytaire p4rivasculaire, neu- 
ronophagie avanc^e et destruction complete 
des cellules radiculaires. 

No. VI. 
Lave 9/X 

1 

buccale I 
100 c.c. 

1 

Macacus cynomolgus, 
inocul6 10/X 

27/X couch4 au fond de sa cage totalement 
paralytique, respire superficiellement et avec 
aifficulte. 28/X mort. A Pexamen micro¬ 
scopique: infiltration leucocytaire peu con¬ 
siderable, neuronoiyse et neuronophagie peu 
fr^quente, caryolyse des cellules nerveuses. 


intestinale|Macacus cynomolgus, 2/XI paralysie complete du bras et de la main 
100 c.c. inoculg 10/X gauche, faiblesse des jambes, incapable de 

I marcher et de grimper, k peine peut-il se 

tenir sur son s£ant et se lever, tombe en 
essayant de se d<$placer. Dans la soiree, 
couch6 presque complkteraent paralytique. 
4/XI mort. Examen microscopique: Con¬ 
gestion intense, infiltration leucocytaire 
i considerable de la pie-m&re et de la sub¬ 
stance grise, surtout autour des vaisseaux, 
neuronophagies fr^quentes et trks ovauc&s 
des cellules radiculaires. 

intestinale Macacus cynomolgus, 16/X le matin, grimpe mal, le soir, par&ie du 
105 c.c. inocuie 12/X bras droit, ne court pas, grimpe lentement, 

marche en boitant, se laisse renverser avec 
facility quand on le pousse de la main. 17/X 
moribond, respiration abdominale, lente et 
, imSgulifcre. 18/X mort. A Pexamen micro- 

1 scopique: infiltration leucocytaire peu im- 

portante autour des vaisseaux, les cellules 
radiculaires souvent trfcs homogknes, de ci. de 
lk des neuronophagies. Avec une emulsion de 
la moelle<$pinikreun Cynocephalus hamadryas 
fut inocul£ dans les deux nerfs sciatiques 
| sans r&ultat. Un Cercopithecus fut inocute 

dans le nerf sciatique et dans le p&ritoine. 
j Aprfcs 16 jours il eut de la faiblesse 16gfcre 

i des jambes. 
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Cas 

cliniques 


Produits | 
de lavage; 


No. VII. buccale 
Lave 9/X 100 c.c. 


jintestinale 1 
j 100 c. c. ; 


No. VIII. 
Lave 


buccale 
100 c. c. 


12 /X 


intestinale 
80 c. c. 


No. IX. buccale 
Lave 100 c. c. 
15/X 


Animal 


d’essai 


R^sultats 


Macacus cynomolgus, 

inocuie 11/X 


Macacus cynomolgus, 
inocuie 11/X 


18/X paralysie complete de la jam be gauche, 
pourtant il grimpe encore trks bien. Plus 
tard paralysie complete des deux jambes, se 
| traine k l’aide des bras. 20/X mort. A 
l’examen microscopique: hyper^mie, infil- 
| tration leucocytaire en taches et autour des 
! vaisseaux, neuronolyse, caryolyse et neu- 
j ronophagie dans la moelle lombaire. 

14/X grimpe lentement, court lourdement, ne 
meut pas la jambe gauche d’une fa 9 on nor- 
male. 15/X paresie de la jambe gauche. 
16/X grimpe et court trfcs mal, trks vacillant; 
pendant r observation attaque de convulsions 
d’une dur^e de plusieurs mmutes, aprfcs quoi 
il reste couche com me mort pendant quel- 
ques instants, puis se ranime ensuite. Dans 
la soiree il reste assis, balancant, le doe 
courts, renverse, il ne se relive qu’avec 
| grande difficult^. 17/X mort. A Texamen 
microscopique: hypercmie, presqu’aucune in¬ 
filtration leucocytaire, neuronolyse, caryo- 
lyse, 9 k et lk neuronophagies. Une Emulsion 
de la moelle fut inocul 6 e a un Cynocephalus 
hamadryas neuf dans le nerf sciatique, il 
| mourut paralytique aprks 24 jours. 


Macacus cynomolgus, 
inocuie 16/X 
Macacus cynomolgus, 
inocuie 13/X 


En bonne sante. 

14/X a mauvaise mine, grimpe lentement, de¬ 
marche lente et balance, on ne parvient pas 
k l’exciter k courir. 15/X faiblesse de la 
jambe gauche. 16 X marche et grimpe mal, 
marche en titubant des jambes de aerrikre. 
Dans la soiree ne se tient debout qu’avec 
difilculte, marche tr^s lentement en balancant 
le corps; quand il est assis, il ne pent guere 
se lever, il tremble de tout son corps; plus 
tard dans la soiree il est couche, ne re- 
muant que la t£te, 17/X mort. Examen 
microscopique: oedkme, hyperemie, hemor- 
rhagies, neuronophagie commen^ante et ca¬ 
ryolyse des cellules radiculaires. Un Cerco- 
pithecus neuf fut inocuie avec de l’emulsion 
ae la moelle; il fut atteint le 21 eme jour de 
paralysie complete des extremites et mourut 
dans la soiree. 


Macacus cynomolgus 
inocuie 17/X 


, 22/X trouve mort sans que rien d’anormal fut 
remarque la veille. Examen microscopique: 
hyperemie, hemorrhagie, infiltration leuco¬ 
cytaire peu considerable, neuronolyse, caryo¬ 
lyse de cellules radiculaires et neuronopha¬ 
gies. Un Macacus rhesus neuf fut inocuie 
avec de l’emulsion de la moelle; aprks 3 jours 
il ne grimpait pas aussi vivement qu’aupara- 
vant, a’autres troubles ne furent pas observes. 
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Cas 

cliniques 


Produits 
de lavage 


Animal d’essai 


R&ultats 


intestinale 
140 c. c. 


Macacus cynomolgus, 
inocul£ 16/X 


17/X. mort. 30 c. c. liquide clair dans le p6ri- 
toine, contient peu de cellules et de bacteries. 


No. X, 
Lav6 
15/X 


No. XI 
Lav6 
15/X 


buccale 
120 c. c. 
intestinale 
80 c. c. 


Macacus cynomolgus, 
inocute 19/X 
Macacus cynomolgus, 
inocul£ 19/X 


En bonne santA 

19/X court et grimpe lentement. 22/X ne 
court plus, grimpe lentement, peut-^tre de 
la faiblesse dans la jambe gauche. 23/X 
par£sie du bras gauche, tombe sur le nez. 25/X 
par&ie radiale de la main gauche, demarche 
vacillante. 26/X couch6, c’est k peine s’il 
se meut, ptosis de la paupifere droit. 27/X 
mort. Examen microscopique: hyper^mie, in¬ 
filtration leucocytaire disperse et autour des 
vaisseaux, caryolyse et neuronophagie des 
cellules radiculaires. 


buccale 
100 c. c. 


Macacus cynomolgus, 
inocul£ 18/X 


buccale 
100 c. c. 


intestinale! 
80 c. c. 


intestinale! 
30 c. c, 


Macacus cynomolgus, 
inoculS 18/X 


Macacus cynomolgus, 
inocul6 17/X 


Macacus cynomolgus, 
inocu!4 17/X 


19./X court lentement, pas de faiblesse pro- 
nonc4e. 22/X ne grimpe pas aussi vite quau- 
paravant. 28/X reste couch4 au fond de sa 
cage, paralysie complete de toutes les extr£- 
mit6s, respiration lente et irr^gulifcre. 29/X 
mort. Examen microscopique: hyper^mie, 
h^morrhagies, peu d’in filtration leucocytaire, 
caryolyse et neuronophagie des cellules ra¬ 
diculaires. Deux Macacus rhesus neufs in- 
ocul4s dans le nerf sciatique avec de F6mul- 
sion de la moelle restfcrent sains. 

19/X court lentement. 20/X faiblesse des extr6- 
mit^s. 22/X par&ie des deux bras, marche 
k pas lents, tombe sur le nez. 23/X par&ie 
de la jambe gauche. 25/X ne se sert plus 
des bras en se d6pla$ant, saute sur les jam- 
bes. 27 X reste en place assis sur lea jam- 
bes, attitude de paralysie radiale des deux 
mains. 28/X mort. Examen microscopique: 
hyper^mie, h^morrhagies rares, infiltration 
leucocytaire peu considerable, plus prononc^e 
autour des cellules radiculaires, caryolyse, 
neuronophagies. 

18/X a tr&s mauvaise mine, rampe, le corps 
tremble. 19, X court en vacillant, tombe sou- 
vent quand il est pouss£ de la main. 20/X 
mort. Examen microscopique: hyper^mie 
peu prononc^e, presqu’aucune infiltration 
leucocytaire, pas de neuronolyse ni de neu¬ 
ronophagie. Un Macacus rhesus neuf inocuhs 
avec une Emulsion de la moelle 6pinifere fut 
atteint le 22 eme j our de dyspn6e grave et 
de paralysie des extr6mit&. II mourut le 
iour m6me de pneumonie et de pleur&ie. 
D6g6n6ration des cellules radiculaires de la 
moelle lombaire. 

En bonne santA 
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Cas 

Produits 

cliniques 

da lavage 

No. XII 

buccale 

Lav6 

100 c. c. 

16/X 

intestinale 


100 c. c. 


Animal d’essai 


R4sultats 


Macacus cynomolgus,} 
inocul4 19/X 

Cynocephalus ham a 
dryas, inocul£ 19/X 


No. XIII 
Lav£ 
19/X 


buecale 
100 c. e. 

intestinale 
66 c. c. 


Macacus cynomolgus, 
inocuie 17/XI 

Macacus rhesus, in- 
ocul£ 6/XI 


intestinale Macacus rhesus, in- 
70 c. c. | ocul6 6/XI 


En bonne sante. 

21/X couch£ au fond de sa cage, cyanose, ne 
pouvant gufere se d4placer; mort dans la 
soiree. Examen microscopique: hyper&nie, 
h6morrhagies isol6es. l£gfcre infiltration leuco- 
cytaire, surtout autour des cellules radicu- 
laires, neuronolyse et neuronophagie corn- 
men yante. Un Macacus rhesus, inocul£ avec 
de F6mulsion de la moelle dans les deux nerfs 
sciatiques, fut atteint de paralysie presque 
complete des deux jambes aprbs trois jours 
et mourut le quatribme. L^examen micro¬ 
scopique de la moelle r6v61a des lesions graves 
des cellules radiculaires. 

En bonne sante. 

8/XI ne court pas aussi vivement qu’aupara- 
vant, en grimpant il se soulhve dimcUement 
avec les mains, pas de faiblesse des jambes. 

En bonne sante. 


Quatre de nos singes devinrent malades dfes le second 
jour de Tinjection et l’un d’eux mourut le soir m6me. Comme 
la plus courte incubation observee jusqu’d, present a ete de 
3 jours, nous donnerons quelques renseignements suppiemen- 
taires sur ces cas. 

La moelle 6pinifcre du singe succombe le 2® jour (cas XII), 
pr6sentait des alterations si minimes qu’il nous fut impossible 
de poser le diagnostic de poliomy61ite. Mais l’animal de con- 
trdle inocul6 avec la moelle pr6senta, d£s le 3 e jour, de la 
paralysie des pattes de derrtere et mourut le 4®. Cette evo¬ 
lution clinique ne saurait pr6ter k aucune equivoque, d’autant 
moins que l’analyse microscopique montra des alterations 
graves de la moelle epiniere. 

Un autre singe encore (cas VIII), tombe malade aprfcs 
deux jours, pr4senta des paralysies bien caracteris4es d£s le 
4® jour. L’examen microscopique r6v61a des lesions typiques 
de la moelle epiniere. De plus l’animal de controle succomba 
aprfcs 3 semaines k des paralysies bien caracteristiques. 

Zeitschr. f. ImmanlUitsfortchung. Orig. Bd. XII. 44 
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Les deux autres singes (cas III et XIII) survecurent 4 
l’infection. L’un d’eux prdsentait pendant plusieurs jours 
(cas XIII) de la faiblesse des deux bras, symptome qu’on 
est en droit, k notre avis, de considdrer comme resultant d’une 
poliomydlite. En ce qui concerne le dernier des quatres singes 
en question (cas III), il nous parut un peu douteux au com¬ 
mencement, que la maladie dont il souffrait ne flit reellement 
une poliomyelite, car les symptomes n’dtaient pas tout k fait 
caractdristiques. Mais entre temps un autre singe injecte par 
de liquide de ringage prdlevd ultdrieurement sur le mdme 
malade, succombait k la poliomydlite, de sorte de que nous 
nous croyons autorisds k conclure qu’il s’agissait rdellement 
de poliomydlite chez le singe en question. 

La recherche du virus n’a dtd negative que dans un seul 
cas; il est k remarquer toutefois que nous n’avions k notre 
disposition, k ce moment-la, que des Hamadryaspavianes assez 
robustes, ce qui nous porte 4 croire que ces pavianes dtaient 
plus rdsistants que les macaques au virus de la poliomydlite. 
Nous n’avons malheureusement pas pu faire un second rin<jage 
chez le malade. 

Nous avons examine en tout 13 malades, et nous pftmes 
ddmontrer la presence du germe chez 12 d’entre eux, c’est 4 
dire dans 92,3 °/ 0 des cas. Si l’on considdre que dans les 
typhus avdrds on ne trouve le bacille dans le contenu intestinal 
que dans une proportion de 75—80 %» nous pouvons dire, 
sans autre comparaison du reste, que nos rdsultats sont 
relativement trds bons. Si 1’on tient compte, en outre, des 
difficultes qu’il y a de mettre en dvidence le germe de la 
maladie, nous pouvons conclure qu’il existe d’une faqon 
constante sur les muqueuses en question de 
l’homme atteint de paralysie infantile, aussi 
bien dans les cas graves que les cas tr&s ldgers 
dits abortifs (Wickman). Il va sans dire que cette 
constatation a une trds grande importance pour 
notre conception de la propagation de la maladie. 

Il est assez dtonnant, que le germe soit plus facile k 
ddceler dans le liquide de lavage de l’intestin que dans celui 
de la bouche et de la cavitd pharyngienne. Nous ne discu- 
terons pas sur le point de savoir s’il s’agit 14 d’un pur effet 
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de hasard, d’autant moins que notre materiel n’est pas assez 
considerable pour r6soudre cette question, mais nous rap- 
pelerons cependant que plusieurs auteurs ont consid£r£ Tin- 
testin comme porte d’entr6e du virus. 

Ainsi que nous l’avons dit plus haut les symptomes mor- 
bides se manifestkrent d6jA au 2° et au 3 P jour dans 4 de nos 
cas; ce qui semble indiquer que la periods d’incubation peut 
se r6duire & deux jours et m£me un peu moins. II est it 
remarquer que ces quatre animaux furent infect6s avec les 
lavures intestinales. Or, le contenu intestinal n’est pas en lui- 
m£me tout k fait inoffensif, de sorte qu’il est admissible que 
sa toxicite ait facility et acc£16r6 l’infection. 

II nous reste encore k parler de l’isolement des nos ani¬ 
maux pour decider de la valeur de nos experiences. Au debut 
le nombre des animaux n’etant pas trop considerable, nous 
pouvions facilement les isoler. Mais plus tard nous fames 
obliges d’en mettre plusieurs ensemble dans la m£me cage. 
II nous faut done envisager la possibility de l’infection d’un 
animal par un autre d£jk malade. Nous nous sommes efforeds 
de reduire cette 6ventualite au minimum par ce fait que nous 
avons isoie chaque animal d£s qu’il a pr£sente des symptdmes 
morbides, dans une petite cage. Comme le virus a ete intro- 
duit dans l’interieur de l’organisme, on est en droit d’admettre 
qu’il gagne au moins aussi rapidement la moelle, pour y 
provoquer des symptomes, que les muqueuses pour arriver 
k l’extdrieur. Nous croyons, au surplus, fort peu probable 
que les animaux infeefas par ce proc6d£ et restant sains en 
apparence, puissent 61iminer du virus. A fin d’acqudrir quel- 
ques notions exactes sur les dangers d’infection que cour- 
raient nos singes, nous avons, comme d’autres auteurs, mis 
des animaux non infeefas en contact avec ceux qui 6taient 
inocufas. Quelques-uns y sont d6jk depuis pins d’un mois. Un 
seul d’entre eux a succomb6. Une guenon robuste fut trouv6e 
morte aprks 8 jours. A l’autopsie la substance grise prdsen- 
tait une coloration rouge qui devait faire penser k la polio- 
raydlite, d’autant plus qu’on ne pouvait d£couvrir aucune autre 
cause pour expliquer le d£c£s. Or, l’examen microscopique 
n’a pas d£montre les alterations typiques de la poliomy£lite. 
Quoique l’on constate de l’hyper£mie bien manifeste, il n’y 
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avait cependant aucune trace d’infiltration p6rivasculaire ou 
p6ricellulaire, circonscrite ou diffuse. Toutefois les cellules 
ganglioDnaires n’4taient pas tout k fait normales; le corps 
protoplasmique pr6sentait un aspect homogkne et par ci par 
Ik le noyau montrait un debut de caryolyse; la neuronophagie 
faisait totalement d4faut. Sans pouvoir exclure tout k fait 
la poliomy61ite aigue, elle ne nous parait cependant pas trks 
vraisemblable. Des recherches ulterieures donneront pro- 
bablement une r4ponse decisive. En supposant m£me qu’elles 
confirment le diagnostic de la poliomyeiite, la valeur de nos 
experiences n’en sera que 14gkrement att4nu4e. 

Nous aurons apporte alors d’un autre cote une preuve 
nouvelle de la contagiosite de la maladie. 

Tous les 6chantillons ont 4t4 pr61ev6s, k une seule ex¬ 
ception prks, sur des malades de l’hdpital des infectieux de 
Stockholm. Nous saisisson3 ici l’occasion pour adresser nos 
meilleurs remerciments k Mr. le Dr. Hellstrdm, qui en 
est le m£decin en chef et qui, vivement int4ress4 k nos 
recherches, a bien voulu mettre son abondant materiel a 
notre disposition. 


Zusammenfassung. 

Der Krankheitserreger der epidemischen Kinderl&hmung 
ist in 12 von 13 untersuchten Fallen im Sekrete der 
Mund- und Rachenhohle oder im Darminhalte der Erkrankten 
wkhrend des Lebens nachgewiesen worden. 
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[Aus dem Hygienischen Institute in Graz (Vorstand: 

Prof. Dr. W. Prausnitz).] 

Anaphylaxieversuehe mit Milzbrandbacillen. 

Von Dr. mod. u. phil. Bruno Busson, 
k. k. Sanitatskonzipisten, ehemal. Assistenten am Hygien. Institute. 

(Eingegaugen bei der Eedaktion am 25. Dezember 1911.) 

In der Gruppe jener Bakterienarten, mit welchen sich 
nach unseren bisherigen Erfahrungen Anaphylaxie nur schwer 
oder gar nicht erzeugen l&Bt, steht mitten im Vordergrunde 
der Miizbrandbacillus, denn die Ergebnisse der Untersuchungen 
von Rosenau und Anderson 1 ), nach denen es gelingt, bei 
einmaliger Vorbehandlung mit Milzbrand, Meerschweinchen 
anaphylaktisch zu machen, sind vereinzelt geblieben und haben 
eine Best&tigung bisher nicht erfahren. 

Iusbesondere weisen die diesbeziiglichen Experimente 
Sobernheims, der sich genauestens an die von den ge- 
nannten Autoren empfohlene Methodik zur Gewinnung der 
Extrakte hielt, durchgehend negative Resultate auf. Sobern- 
heim ist es in keinem Falie gelungen, einen Symptomen- 
komplex zu erzielen, den er hatte als Milzbrandanaphylaxie 
deuten kbnnen, ja nicht einmal einen Anhaltspunkt fur die 
Existenz einer solchen konnte er aus seinen Versuchen gewinnen. 

Wenn wir diesen negativen Ergebnissen die mit einer 
groBen Zahl anderer Mikroben bereits einwandfrei sicher- 
gestellte Existenz der Bakterienanaphylaxie entgegenhalten, 
dann dfirfen wir wohl den Grund fflr das Versagen dieser 
Reaktion beim Milzbrande in Eigentflmlichkeiten der Milz¬ 
brandbacillen selbst vermuten. 

DaB dem Miizbrandbacillus tatsachlich Eigenschaften zu- 
kommen, die ihn von den meisten anderen Bakterien unter- 
scheiden und die weiterhin bei den in Frage stehenden Ver¬ 
suchen wahrscheinlich eine wesentliche Rolle spielen dfirften, 

1) Treasury Department, Hygienic Lab. Bulletin No. 36, Wash¬ 
ington 1907. 
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diese Eenntnis verdanken wir ebenfalls den exakten Unter- 
suchungen Sobernheims. 

Nach diesem Autor unterscheidet sich schon die Zell- 
substanz der Milzbrandbacillen von dem Bakterieneiweifi fast 
aller flbrigen Bakterien, und zwar sowohl in biologischer als 
auch in chemischer Hinsicht, insofern als die Milzbrand- 
extrakte selbst in grofiten Dosen und direkt in die Blutbahn 
eingebracht, fast jeder Giftwirkung entbehren, andererseits 
beim Milzbrand die Komplementbindungs- und die Pr&zipitin- 
methode vfillig versagen. Eine weitere wichtige Eigentflmlich- 
keit des Milzbrandes, die sich aus den Versuchen Sobern¬ 
heims ergibt, hebt P. Th. Muller 1 ) init Recht besonders 
hervor, insofern als den durch Milzbrand erzeugten Immun- 
kflrpern keine antibakteriellen bezw. bakteriolytischen Eigen- 
schaften, also keine bakterizide Wirkung zukommt. 

Da aber nach unserer Auffassung dem Wesen der Ana- 
phylaxie ein parenteraler EiweiBzerfall, resp. ein Abbau des 
EiweiBes zugrunde liegt, bei welchem peptonartige Gifte ab- 
gespalten werden, so dflrfen wir wohl annehmen, daB die 
Anaphylaxie resp. die hierffir notwendige Sensibilisierung 
durch Bakterien um so eher zustande kommt, je leichter das 
Eiweifi aus den Bakterienleibern durch cytolytische Fermente 
in Freiheit gesetzt und somit den flbrigen fermentativen Ein- 
wirkungen ausgesetzt wird. Derartige cytolytische Fermente 
fehlen scheinbar sowohl den Normal- als auch den Immun- 
seris gegenflber Milzbrandbacillen. 

Nun legt aber das eigentflmliche Verhalten der Milzbrand¬ 
bacillen, im TierkSrper schfltzende Kapseln zu bilden, die 
Vermutung nahe, daB vielleicht in dieser Eigenschaft ein 
Grund erblickt werden darf, weshalb diese Bakterienart von 
den cytolytischen Fermenten des Blutes nicht Oder nur mini¬ 
mal beeinfluBt wird, und weiterhin, daB die Eigentflmlichkeit 
und die Art der Kapselbildung die Ursachen sind, weshalb 
das Bakterieneiweifi nicht oder nur in ungenflgender Menge 
in die Blutbahn gelangt, und somit nicht zur Bildung lytischer 
Immunkflrper resp. zur Sensibilisierung fflhrt. 

Wenn diese Voraussetzung richtig wflre, dann mflBte es 
auch gelingen, mit Milzbrandbacillen, denen das Kapsel- 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911. 
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bildungsvermflgen mehr oder weniger abhanden gekommen 
ist, die bislang fehlenden Immunreaktionen durch die Tier* 
experimente als aucb fflr den Milzbrand bestehend zu erweisen. 

Nunmehr konnte H. Preisz 1 ) zeigen, dafi es tatsSchlich 
gelingt, aus den nach dem Pasteurschen Verfahren bei 
42,5° zur Vaccineerzeugung gezflchteten MilzbrandstSmmen 
schleimige Spielarten zu isolieren, die sich in bezug auf ihr 
Kapselbildungsvermflgen vom gewohnlichen Milzbrande wesent- 
lich unterscheiden. Diese so gezflchteten mukosen Variet&ten 
sind um so weniger virulent, je schleimiger, je hinffllliger ihre 
Kapsel ist und um so leichter der Auflosung im Tierkflrper, 
resp. der phagocytSren Verdauung zug&nglich. 

Dementsprechend habe ich einen Milzbrandstamm durch 
2 Monate hindurch bei 41,5—42.5° gezflchtet und unter fast 
tSglicher Ueberimpfung schlieBlich eine schleimige Variet&t 
erhalten, deren Kapseln stark schleimig in breiter Zone die 
Bacillen umgeben, so dafi diese oft spindel-, ja birnenformig 
erscheinen, vielfach ein flhnliches Ausseben wie Hefezellen 
darbieten, die allerdings an Ketten h&ufig nur bei einzelnen 
Individuen zur Beobachtung gelangen, w&hrend die flbrigen 
Glieder, abgesehen von ihrem eigentflmlich gekornten Aus- 
sehen, sich SuBerlicb in nichts vom normalen Milzbrand unter¬ 
scheiden. Uebertragt man diese Spielart in Bouillon, so fehlt 
diese Art der Kapselbildung vollkommen, man sieht lange 
gegliederte Ketten, die ebenfalls nur in ihrer KSrnung vom 
gewohnlichen Milzbrand differieren. Da diese Spielart weiterhin 
fflr Meerschweinchen vSllig avirulent geworden war, so schienen 
mir nunmehr jene Bedingungen zum Teil erfflllt, die nach den 
obigen Voraussetzungen ein Experimentieren mit einiger Aus- 
sicht auf Erfolg erhoffen liefien. 

Es wurden zunflchst 4 Serien von Meerschweinchen 
mit lebenden 24-stflndigen Agarkulturen dieser Variet&t in 
Kochsalzsuspension intraperitoneal in nachstehender Weise fflr 
die folgenden Versuche vorbehandelt: 


Serie I mit je V 10 
II l / 

t? J 4 

» » » */j 

IV 1 


Normal5se an 7 aufeinanderfolgenden Tagen 

J1 »> ^6 yj yy 

11 n 16 ii ii 


1) Centralbl. f. Bakt. u. Parasit., Bd. 58, 1911. 
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Am 23., 26. und 28. Tage, von der letzten Injektion an 
gerechnet, wurde dann mit 1,5—2 Oesen 24-stfindiger Agar- 
kultur, in 2 ccm physiologiscber Kochsalzldsung aufgeschwemmt, 
die Reinjektion intraperitoneal vorgenommen. 

Die Reinjektion mit einer scheinbar so geringen Menge 
hatte einen ganz bestimmten Zweck. Zunfichst stand ja zu 
erwarten, dafi die anaphylaktischen Symptome, welche beim 
Experimentieren mit dieser Milzbrandvarietfit erzielt werden 
konnten, immerhin noch nicbt die gewfinschten klassischen 
und eindeutigen Charaktere an sich tragen wfirden, was auch 
durcb Vorversucbe bestfitigt wurde, und da ich weiterhin mit 
lebendem Bakterieneiweifi arbeiten wollte, muBte ich mich 
derjenigen Menge bedienen, die die Kontrolltiere moglichst un- 
beeinfluBt lieB, um auch feinere Unterschiede bei den Versuchs- 
tieren gegen fiber den Kontrollen zum Ausdruck zu bringen. 

Da nun die Vorversuche zeigten, daB grfiBere Bakterien- 
mengen die Kontrollen im Sinne einer schlieBlichen Temperatur- 
steigerung beeinflussen, ich weiterhin nach diesen Versuchen 
zunfichst nur auf eine pyrogene Anaphylaxie im Sinne Fried* 
bergers und Mitas rechnen konnte, so muBte ich eben mit 
dieser Dosis reinjizieren, weil nur sie allein die feinen Unter¬ 
schiede in den Reaktionen der Versuchs- und Kontrolltiere 
zum Ausdruck brachte. Die Ergebnisse dieser Versuche sind 
in den Tabellen 1 und II enthalten und des nfiheren Einblickes 
halber in die Versuchsergebnisse in ausffihrlicherer Weise 
wiedergegeben. 

Bei den in der Tabelle I wiedergegebenen Versuchen 
wurden zur Reinjektion 2 Oesen lebender Agarkultur verwandt, 
und da sich auch hierbei noch eine im Vergleiche zu den 
Versuchstieren allerdings geringgradigere Beeinflussung der 
Temperaturen der Kontrolltiere ergab, so wurde bei den 
Versuchen in Tabelle II nur mehr 1,5 Oese injiziert. Ohne 
dafi hierdurch dieser storende Faktor vollkommen ausgeschaltet 
wurde, tritt nunmehr die Fiebertemperatur der Versuchstiere 
gegenfiber den Kontrollen ganz deutlich in Erscheinung. Die 
Mittelwerte der Temperaturzunahme betragen ffir Tabelle I 
bei 2 Oesen Reinjektion ffir die Versuchstiere 1,15°, ffir die 
Kontrollen 0,45 °, ffir Tabelle II und Reinjektion mit 1,5 Oese 
lebender Kultur bei den Versuchstieren 2°, bei den Kontrollen 
nur 0,5°. 
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Tabelle I. 


Vorbehandelt 
mit Oesen 


Anfangagewichte 
u. Temperaturen 


V 4 


l u 


320 | 850 
39,1| 39,0 


Vf 


345,330 
38,8 39,6 


i/ I t/ 

/a /a 


i/ 


330 ! 370 350 
39,7j 39,8; 39,6 


V. 

320 

38,2 


Kontrollen 


310 I 330 I 300 
39,41 39,2; 39,6 


320 

39,7 


s 

3 

2 


.5 


43 

o 

2 

£ 

0) 

> 


2 

2 

3 


15 

30 

45 

60 

75 

90 

120 

135 

150 

210 

225 

240 

255 

270 

285 

300 

315 

330 

345 

360 

375 

390 

405 

465 


39,1! 39,0| 38,6 
39,2 39,0 38,5 
39,4 38,8 38,2 
| 39,0 38,8 38,4 
39,0 39,0 38,6 


39,41 38,6 
39,2! 38,6 
39,3 39,0 


39,0 

39,5 


39,0 

39,3 

40,2 

40,81 


39,0 39,2 39,8! 40,1 
40,4 40,0 39,8 40,6 
40,4 40,0 39,8 40,6| 40,01 
40.4 ! 40,0 39,8 40,6; 40,3' 
40,2 40,1 40,2 40,0' ' “ 


40,0 39,7 39,9 
40,2, 39,9 40,2 
40,4 40,0 40,4 
40,4; 40,3 40,3 


40,0 

40,0 

39,6 

39,0 


40.9 

40.6| 

40.3 

40.4 
40,4 
40,0 

40,4j 39,9 40,0 39,7j 40,0 
40,6| 40,0 40,0 39.7 40,0 
40,6 40,0 40,0 39,5| 40,0 
40.0 39,8 39.8 39,6 40,0 
40,2 39,9 39,8, 39,4j 40,0 


40,4! 39,9 40,2; 39,0 
~ 39,7 


39,6 39,0 38,9 

39.2 39,0 38,8 
39,6 39,1 39,0 

39.6 39,2 39,0 

39.8 40,1 39,4 

40.2 40,6 40,0 
40,0 40,5! 40,0 

39.7 40,0139,7 
40,0 40,0 40,0 
40.0 40,l! 40,4 

39.9 39,6 40,6 

39.8 39,2139,8 
40,0 39,2:40.1 
40,0 38,9j 39,9 
40,0 38,8 39,7 
40,0 38,6 39,5 
40,0 38,7 39,6 
40,0 38,8 39,7 
40,1 i 38,9 : 39,8 
40,0 39,0 39.7 
40,1| 38,9:39,8 


I 40,1 40,0 39.71 39,8| 40,01 
| 40,0 39,8 39,7j 39,8! 40,0 39,6i 39,4 
I 39,8 39,6 39,41 39,4! 39,8 39,8 39,0 
j 39,6j 39,5 39,5, 39,4 j 39,51 39, 8| 39,4 

Tabelle II. 


39,8 

39,8 

39,0 


39,0 39,0 39,6 39,2 

38.8 38,6 39,4 38,2 
39 2 38,9 39,4138,4 

38.9 39,0 39,2:38,0 
39,0 39,3 39,2 38,2 
39,2:39,6 39,0 38,0 
39,4 39,8 39.2 38,8 

39.2 39,4 39,2 38,8 

39.3 39,5 39,3 39,0 

39.4 39.9 39,0 39,4 

39.5 40i0 39,3 39,2 
39,4 39,8 39,8|39,4 
39,8 39,8 39,9l39,7 

39.6 39,6 39.8:39,9 
39,4 39,6 39,8 39,6 
39,0 39,2 39,5 39,6 
39,0 39,7 39.5 39,4 

39.2 39,7 39,6 39,4 

39.2 39,4 39,7 39,0 
39,0 39.2 39,5139,0 


39,0 39,4 39,4 
39,0 39,7 39,2 
39,2 39,6 39,4 


38,8 

38,8 

39,0 


38,8 39,0 39,4 39,0 


Vorbehandelt \ 


mit Oesen f 1 10 j 10 


/ID 


Vii 


1 1 


290 | 300 1310 


Anfangsgewichte 300 330 ! 290 1 300 310 310 ! 310 
u. Temperaturen 38.0 38,11 38,0, 38.6 38,5 39,0 i 38,4; 38,0| 38,0 38,0 


I 


1 


Kon- 

trollen 

3107330 
39,0| 38,5 


.S 


A 

3 

2 a 


3 

3 


15 

45 

75 

105 

135 

165 

195 

225 

255 

285 

315 

345 

375 

405 


38,6 : 38,6 
39,0; 39,0 
39,2 39,5 
39,21 40,2 

39.1 39,9 
40,01 40,2, 

40.1 40 4 
39,7 40,2 

39.5 39,7 
39;2 39,7 

39.2 39,1 

39.6 39,5 

39.2 39,3 

38.2 38,8. 


38.7 

38.8 

39.2 
40,0' 
40,0 
40,4 
40,7, 
40,4 
40,0 
40,4! 

40.3 
40,31 
39,6! 
39,0 


39,2' 38,7 38,9 38,9; 39,0 38,4 38,7 
39,6; 39i0 38,4 39,4! 39,6 39,0:39,4 
39,8; 39,4 39.2! 40,4 39,9 39.5139,6 
39,7! 39,9 39,8 39,8 40,0 40,1:39,9 
40,0 39,8 39.6i 40,0| 39,7 39,7 39,7 
40,3' 40,4 39,9! 40,1 j 40,0 40,0140,0 
40,4 40,4! 40,0| 40,3' 40.0 40,0 40,0 

40.4 40,0; 39,8! 40,4! 39,9 39,6|39,9 

40.5 40,0 39,6 40,0 39,6: 39,4 39,8 


40,5 
40,2 
40,0| 
39,4 
39,1 


39,6| 

39,1 

39,7 


39,7 39,8 39,4 
39,2 39,8 38,9 


38,8, 39,4 
39,3 39,01 39,4 
39,0; 39,2 39,2 


39,1 


39.5 39,6 

39.6 39,6 
39,8 39,8 

38,9 39,4:39.7 
39,2| 39,5139,4 


38,1 1 38,4 
38,2 38,2 
39,o! 38,9 


39,2 

39.1 

39.2 


39,1 

38,7 

38,9 


39.5: 39,0 
39,3 39,0 
39.21 39,0 
38,91 38,9 
39,2! 38,6 
39,3! 39,0 
39,11 39,0 
39,l! 39,0 


Wenn wir diese bei den Versuchstieren gegeniiber den 
Kontrollen beobachtete Temperatursteigerung im Sinne Fried- 
bergers und Mitas als pyrogene Anaphylatoxin- 
wirkung auffassen dfirfen, hatten wir wenigstens Anhalts- 
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punkte fiir den Bestand einer Bakterienanaphylaxie auch fiir 
Milzbrandbacillen gewonnen. 

Es ist mir weiterhin geglflckt, bei einetn Kaninchen, dem 
innerhalb 8 Tagen 4mal je eine Oese dieser Milzbrandvariet&t 
in Kochsalzsuspension intraperitoneal injiziert wurde, mit den 
am 16. und 24. Tage entnommenen Proben das Ph&nomen 
der Komplementablenkung, und zwar an lebenden 
Bacillen, zu erzielen, insofern s /io und */io Oesen kom- 
plette, ‘/to Oesen inkomplette Hemmung der HSmo- 
lyse ergaben. Bei weiterer Verdflnnung blieb die Hemmung 
der HMmolyse aus, wogegen dichtere Aufschwemmungen Eigen- 
hemmung der Hamolyse zur Folge hatten, wie die Kontrollen 
zeigten. Zur Ausfiihrung wurde 0,1 ccm Immunserum benutzt. 

Die gleichzeitige Kontrolle mit demselben 
Milzbrandstamme, der unter gewdhnlichen Ver- 
h&ltnissen weiter gezuchtet war, fiel vollig 
negativ aus. 

Die muk6se Spielart zeigte in diesem Serum auch inso¬ 
fern ein entsprechendes Verhalten, als die Bacillen nach iy 2 - 
stflndigem Aufenthalte im Brutschranke deutliche Zeicben des 
Angefressenseins und der teilweisen Auflbsung darboten. 

Auffallenderweise fielen 2 simultane anaphylaktische Ver- 
suche mit diesem Serum negativ aus; es wurden allerdings 
auch hierzu nur 2 Oesen Bakterienkultur verwendet, was im 
vorliegenden Falle mbglicherweise nicht genflgte, einen ent- 
sprechenden Ausschlag herbeizufiihren. 

Da das Kaninchen wenige Tage nach dem letzten Versuche 
und auf eine neuerliche Injektion hin starb, stand mir weiterhin 
zur gegebenen Zeit nur mehr ein Milzbrandserum, das von Merk 
bezogen wurde, zur Verfflgung, mit dem einige simultane Ana- 
phylaxie- und Komplementablenkungsversuche negativ verliefen. 

Demnach unterscheidet sich die mukose Varietfit von 
ihrer Stammform sowohl ihrem immunkbrperbildenden als 
immunkorperbindenden Vermogen nach. Diese Differenz sowie 
das Gelingen der Komplementablenkungsreaktion mit dem iso- 
homologen Immunserum der Milzbrandspielart scheinen nun 
allerdings geeignet, die an sich so geringen Ausschlage bei 
den Versuchstieren im Anaphylaxieversuche im Sinne einer 
pyrogenen Anaphylatoxinwirkung zu erg&nzen, und es liegt 
entsprechend unserer eingangs erw&hnten Annahme die Ver- 
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mutung nahe, daft tatsachlich die Kapselbildung und ihre 
Eigenart Mitursache sind, warum die ublichen Imraunitats- 
reaktionen und die Anapbylaxie bei Vorbebandlung mit Milz- 
brandbacillen nicht in Erscheiuung treten. Gleichzeitig ware 
damit ein Beweis erbracbt, daft dem Fehlen der 
Anaphylaxiereaktionbeim Milzbrande keineprin- 
zipiellen, sondern nur qualitative und quanti¬ 
tative Ursachen zugrunde liegen, die eben zum 
Teile mit der Art der Kapselbildung zusammen- 
hangen. 

Leider gingen nach 4-monatlicber Zfichtung durch einen 
pldtzlichen Temperaturanstieg im Brutschrank infolge Brucbes 
des Thermoreguiators meine s&mtlichen Kulturen tiber Nacht 
ein, weshalb ich zurzeit aus aufteren Griinden nicht in der 
Lage war, meine Versuche in Verfolgung der vorstebenden 
Ergebnisse neuerlich aufzunehmen und weiter zu verfolgen. 

Zusammenfassung. 

1) Unter Verwendung der sogenannten mukdsen Spielart 
des Milzbrandbacillus, bei welcher nach den Untersuchungen 
von Preisz qualitative und quantitative Veranderungen im 
Kapselbildungsvermbgen beobachtet werden, gelingt es, im 
Anaphylaxieversuche beim Meerschweinchen gegenflber den 
Kontrollen eine Temperatursteigerung zu erzielen, die im Sinne 
Friedbergers und Mitas als pyrogene Anaphylatoxin- 
wirkung aufgefaftt werden kann. 

2) In einem Falle ist es gelungen, mit dieser mukosen 
Spielart und dem isohomologen Kaninchenimmunserum das 
Phanomen der Komplementablenkung zu beobachten, das bei 
Verwendung desselben Serums mit der virulenten Bakterien- 
stammform nicht in Erscheinung trat. 

3) Demnach dflrfte mit einiger Wahrscheinlichkeit eine 
der Ursachen, die die Bildung gewisser Immunkbrper gegen 
Milzbrandbakterien verhindern, in der Eigentiimlichkeit und 
Art der Kapselbildung des Milzbrandes zu suchen sein, die 
dessen Aufldsung im Tierkbrper verhindert. Hierfiir sprechen 
auch die Unterschiede in bezug auf das antikbrperbildende 
und antikbrperbindende Vermdgen, die zwischen Stammform 
und mukdser Spielart zu bestehen scheinen. 
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[Aub dem Pharmakologischen Institute der Universitht Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung far Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. Dr. 
E. Friedberger).] 

Beitr&ge zur Biologic der m&nnlichen Geschlechtszellen. 
II. Die geschlechtsspezifische Giftigkeit des Hoden-Antiserums *). 

Von 

Dr. E. Grafenberg, Berlin, 

nach gemeinsamen Versuchen mit Dr. J. Thies, Leipzig. 
(Eingeg&ngen bei der Redaktion am 30. Dezember 1911.) 

Brieger und Uhlenhuth, Uhlenhuth und Haendel 
haben zuerst auf die Giftigkeit arteigener Organextrakte hin- 
gewiesen, eine Erscheinung, die in jflngster Zeit speziell durch 
die sorgfaitigen Arbeiten von Do 1 d und von Cesa Bianchi 
weiter studiert worden ist. 

Nach den Untersuchungen Dunbars 1 2 3 ) und nach unseren 
eigenen 8 ) kommt aber den Geschlechtszellen gegenflber dem 
sonstigen EiweiB noch serologisch eine Sonderstellung zu. 

Unsere Versuche haben speziell gezeigt, dad gegenflber 
der intravenosen Zufuhr von Hodenmaterial die mannlichen 
Tiere empfindlicher sind als die weiblichen. Das gilt sowohl 
bei Verwendung des eigenen als artfremden Hodens. 

Es ist interessant, daB diese Differenz zwischen beiden 
Geschlechtern auch wiederkehrt bei der Injektion von mit Hoden 
erzeugten Antiseris, deren Giftigkeit zuerst von v. Dungern 
und Hirschfeld 4 * ) beobachtet worden ist. 


1) Die Resultate wurden bereits mitgeteilt ini Verein fur inn ere 
Medizin und Kinderheilkunde, Februar 1911. 

2) Dunbar, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 4, 1910. 

3) Grafenberg und Thies, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 
1911, Heft 1/2. 

4) v. Dungern und Hirschfeld, Zeitschr. f. Immunitatsf.. 

Bd. 8, 1910. 
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Es h&ndelt sich hier wohl um die von Friedberger 
und Castelli 1 ) n&her studierte sogenannte prim&re Anti- 
serumwirkung, indem hier der Hoden die gleiche Rolle spielt, 
wie das Hammelserum bei den Versuchen von Fried¬ 
berger und Castelli fiber die Toxizit&t von Anti-Hammel- 
kaninchenserum. 

Die verschiedene Reaktion der Meerschweinchen gegen- 
flber einem Hodenantiserum des Kaninchens geht aus folgenden 
Versuchen hervor: 

Einem mannlichen Kaninchen No. 25, Gewicht 1400 g. 
wurden in Pausen von 12 Tagen 1,0 bezw. 2,5 ccm Meer- 
schweinhodenextrakt (1 Toil Hoden : 3 Teile physiologische 
Kochsalzlbsung) durch Papier filtriert, intravenfis injiziert. 
Auswertung der Giftigkeit dieses Serums an Meerschweinchen 
(intravenSs) zu verschiedenen Zeiten. 


Tabelle I. 

Toxizitiit des Serums vom Kaninchen No. 25, miinnlich, 1400 g, mit 
Meerschweinchenhoden intravenos gespritzt. 


'O'S 
© E 


r « i -a 

III I 

s-g 


|: 

m Datum 


: i 


|-g 8 j j Letale Dosis | 

, g^-g Ides Kaninchen-j 

all! I.»iut 


pro 

tier 


pro kg 
Gewicht 


Relative letale 
Dosis 


mann- 

lich 


weib- 

lieh 


75 

76 


200 m. 

200i w. 


4.VII1.1910l 
4. „ „ ! 


0 

0 


2,8 

2,8 


14,0 

14,0 


3' 

14- 


tot 


} 14,0 


14,0 


Kaninchen erhalt 1,0 Meerschweinchenhodenextrakt (1:3) intravenSs. 


3 77 210| w.!13. VIII. 1910 9 

4 82 200; „ 15. „ „ 11 


1.5 

1,0 


7,1 

5,0 


2' tot 
12 h „ 


7,1 

5,0 


Kaninchen erhalt 2,5 Meerschweinchenhodenextrakt (2:3) intravenSs. 

I 


5 

105 

170 

m. 

27. VIIJ 

:.i9io 

23 

0,9 

5,0 

4' 

tot 

6 

115 

190 


30. 



26 

0,6 

3,1 

IV 

1) 

7 

116 

150 

w. 

30. 

yy 

77 

26 

0,6 

3,1 

- 


8 

124 

220 

m. 

8. 

IX. 

77 

35 

1,5 

6,8 

3' 

tot 

9 

126 

200 

w. 

»> 

'7 


35 

1,4 

7,0 

- 

- 

10 

128 a 

200 

m. 

9. 

77 


36 

0,8 

4,0 

3' 

tot 

11 

135 

220 

w. 

9. 

77 

77 

36 

1,4 

6,3 

3' 

77 

12 

207 

190 

m. 

20. 

77 

77 

77 

1,7 

9,0 

1' 


13 

209 

200 

i w - 

20. 

77 


77 

1,8 

9,0 

IV 

77 

Kaninchen 

erhalt 

2,0 

Meerschweinchenhodenextrakt (1 

:2) 

14 

227 

200 

m. 

28. 

X. 

1910 

85 

0,9 

4,5 

12 s 

tot 

15 

226 

200 

w. 

28. 

77 


85 

1,2 

6,0 

1' 

77 


3,1 

6,8 


J 4,0 
} 9,0 


>3,1 

>7,0 

6,3 

9,0 


•4,5 6,0 


1) Friedberger und Castelli, Zeitschr. f. Immunitiitsf., Bd.6,1910. 
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Das Serum des Kaninchens war vor Beginn des Versuches 
(Tabellel) fflr m&nnliche und weibliche Meerschweinchen gleich 
toxisch. Nach der intravenbsen Injektion von Meerschweinchen- 
boden wird das Serum fflr Meerschweinchen erheblich toxischer, 
bereits nach llTagen wirkt das Kaninchenserum in einer Menge 
von 5,0 pro kg Meerschweinchen fflr diese Tierspecies tddlich. 
Diese Menge entspricht etwa einem Drittel der vorher tfldlichen 
Dosis. Nach der jetzt ausgefflhrten zweiten Injektion von 
Meerschweinchenhoden ergibt die orientierende Untersuchung, 
daB alle die relativen Mengen, welche die m&nnlichen Meer¬ 
schweinchen akut tflten, bei den weiblichen Meerschweinchen 
keinen Tod herbeizufflhren pflegen. 


Tabelle II. 


Toxizitat des Serums eines 36 Tage zuvor mit Meerschweinchenhoden 
intravends gespritzten Kaninchens No. 25 fur Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

9. IX. 

127 

200 

mannlich 

1,4 

7,0 

2' tot 

1910 

128 

200 


1,2 

6,0 

3' „ 


128a 

200 


0,8 

4,0 

3' „ 


130 

210 

i j 

0,7 

3,3 

lebt 


129 

190 

n 

0,5 

2,6 

ii 

9. IX. 

134 

200 

weiblich 

1,4 

7,0 

3' tot 

1910 

135 

220 

n 

1,4 

6,3 

3' „ 


136 

220 

ii 

1,3 

5,9 

lebt 


133 

190 

ii 

1,0 

5,2 

11 


132 

! 200 

ii 

0,9 

4,5 

11 


131 

| 200 

ii 

0,8 

4,0 

11 


Es zeigt der Versuch (Tabelle II), daB am 36. Tage nach 
der Vorbehandlung das Antiserum fflr die m&nnlichen 
Meerschweinchen sehr viel giftiger geworden ist als 
fflr die weiblichen Tiere. 


Mannlich: 4,0 tot 
6,0 lebt 


Weiblich: 6,3 tot 
5,9 lebt 



Meerschw. 


5 Wochen sp&ter l&Bt sich bei neuen Versuchen mit dem 
Serum des gleichen Kaninchens keine Differenz in der Toxizit&t 
des Kaninchenserums gegenflber Meerschweinchen verschiedenen 
Geschlechtes mehr nachweisen. 
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Tabelle III. 

Toxmtat dee Serums einee 77 und 66 Tage zuvor mit Meerschweinchen - 
hoden intravenos gespritzten Kaninchens No. 25 fiir Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewichfc 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier | pro kg Gew. 

20. X. 

207 

190 

mannlich 

1,7 ! 9,0 

2' tot 

1910 

206 

200 

u 

1,4 7,0 

Kriimpfe, lebt 


205 

200 

i 

i ” 1 

1,0 | 5,0 

Ji 

20 . x.: 

208 

200 

weiblich 

2,0 ! 10,0 

3' tot 

1910 

209 

200 

V 

1,8 9,0 

10' „ 


213 

; 200 

1 » 

1,4 | 7,0 

lebt 


Mannlich: 9,0 tot Weiblich: 9,0 tot 1 . Meerschw 

7,0 lebt 7.0 lebt/P ro Meerscnw. 


An dem gleichen Tage wird dem Kaninchen No. 25 zum 
dritten Male neues Antigen zugefflhrt, es werden jetzt 2,0 
Meerschweinchenhodenextrakt (1:3) intravenSs eingespritzt. 
Im Gefolge dieser Injektion wird die Toxizit&t des Kaninchen- 
serums wieder erhoht und gleichzeitig bildet sich eine Differenz 
in der Empfindlichheit der beiden Geschlechter von neuem 
aus, wie ein Versuch (Tabelle IV) 8 Tage spater erkennen lkBt. 


TabeUe IV. 

Toxizitat des Serums eines 85, 74, 9 Tage zuvor mit Meerschweinchen- 
hoden intravends gespritzten Kaninchens No. 25 fiir Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

2a x . 

220 

200 

mannlich 

1,5 

7,5 

2' tot 

1910 

221 

190 

jj 

1,0 

5,0 

2' „ 


223 

200 


0,7 

3,5 

lebt 

28. X. 

226 

200 

weiblich 

1,2 

6,0 

1' tot 

1910 

228 

190 

jj 

0,95 

5,0 

lebt 


227 

200 

>j 

0,8 

4,0 

JJ 


Mannlich: 5,0 tot 
3,5 lebt 


Weiblich: 6,0 tot 1 „ . „ 

5,0 lebt) pr0 kf? Meerschw. 


Die Giftigkeit des Serums betr&gt fiir m&nnliche Meer- 
scbweincben jetzt 3,5—5,0 ccm pro kg Tier, w&brend die weib- 
licben Tiere etwas mebr von dem Kaninchenserum vertragen. 

Wir baben weitere Versuche mit diesem Tier nicht an- 
stellen k5nnen. Immerhin dflrfen wir aus dieser Versuchsreibe 
schlieBen, daB es gelingt, durch intravenSse Injektion 
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von Meerschweinchenhodenextrakt beim Kanin- 
chen ein Antiserum zu erzeugen, das neben der be- 
kannten erhohten, prim Aren Antiserumgiftigkeit die Eigentfim- 
lichkeit besitzt, ffir m&nnliche und weiblicbe Meer- 
schweinchen verschieden giftig zu sein, und zwar 
filr Mfinnchen giftiger. Es entsprechen diese Beobachtungen 
den Resultaten unserer Versuche fiber die primfire Giftigkeit 
des Hodenextraktes bei Tieren verschiedenen Geschlechtes. 

DaB diese Geschlechtsdifferenz in der Antiserumgiftigkeit 
eine konstante Bedeutung hat, lehrten uns weitere Versuchs- 
reihen. 

Tabelle V. 

Toxizitiit dee Serums von Kaninchen No. 26 weiblich, 1650 g, mit 
Meerschweinchenhoden intravenos gespritzt. 


No. des 
Versuches 

No. des 
Meerschw. 

Ge- 

wicht 

Ge- 

schlecht 

Datum 

Tage 
nach Be- 
ginn des 
Versuches 

Letale Dosis 
des Kaninchenserums 

Erfolg 

g 

pro Tier 

prokgGew. 

1 

75 

190 

m. 

4. VIII. 1910 

0 

2,3 

12,0 

4' tot 

2 

76 

180 

w. 


0 

2,2 

12,0 

4' „ 


Kaninchen erhalt 2,0 Meerschweinchenhoden (1: 

3) intravenos. 

3 1 

84 

200 

m. 1 

15. vm. 1910 

11 1 

1,8 

9,0 

12 k tot 

4 1 

83 

200 

1 

15. ,, f , 

ii i 

1,8 

9,0 

lebt 


Am 16. VIII. erhalt Kaninchen 1,5 Meerschweinchenhoden (2:3) intravenos. 


5 

118 

250 

m. 

30. VIII. 1910 

26 

2,0 

8,0 

6 

120 

270 

w. 

30. „ „ 

26 

2,2 

8,0 

7 

142 

210 

m. 

14. IX. „ 

45 

1,4 

6,0 

8 

153 

210 

w. 

14. „ „ 

45 

2,1 

10,0 

9 

212 

220 

m. 

20.X. „ 

51 

3,1 

12,0 

10 

213 

200 

w. 

20. „ „ 

51 

2,4 

12,0 


3' tot 
lebt 
10' tot 

5' „ 
2' tot 
lebt 


Kaninchen erhalt 2,0 Meerschweinchenhoden (1:3) intravends. 


11 

229 

180 

m. 

31. X. 1910 

62 

1,3 

7,0 

12 

232 

180 


31. „ ,, 

62 

1,8 

10.0 


Auch in dieser Versuchsreibe hat die intravenfise Zufuhr 
von Meerschweinchenhoden als Antigen nicht nur eine Er- 
hfihung der Giftigkeit des Kaninchenserums ffir Meerschwein- 
chen zur Folge, sondern auch hier war wiederum das Anti¬ 
serum ffir die m&nnlichen Meerschweinchen gif¬ 
tiger als ffir die w e i b 1 i c h e n Tiere. Die genaue Auswertung 
der tfidlichen Mengen am 45. Tage (Tabelle VI) gibt einen 
Beleg ffir diese erheblichen Unterschiede. 
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Tabelle VI. 


Toxizit&t des Serums eines 45 Tage zuvor mit Meerschweiu chenhoden 
intravenfo geepritzten Kaninchens No. 26 fur Meerschweinchen. 


Datum 

Meerechw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kanio chen serum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

14. IX. 

141 

200 

mannlich 

1,6 

8,0 

r tot 

1910 

142 

210 


1.4 

6,6 

lO' tot 


143 

220 

>9 

1,3 

5,9 

lebt 

14. IX. 

153 

210 

weiblich 

2,1 

10,0 

4' tot 

1910 

155 

210 

tf 

1,8 

I 8,5 

lebt 


154 

200 


1,6 

8,0 



147 

230 

a 

1,7 

7,4 



146 

190 

1 

i ff 

1,3 

6,8 

r 


Mannlich: 6,6 tot 
5,9 lebt 


Weiblich: 


1 8§ tebt} k « Meerschw. 


Im Gegensatz zu der tddlichen Giftwirkung von 6,6 ccm 
Kanincbensernm No. 26 pro kg m&nnliches Meer¬ 
schweinchen werden die weiblichen Meerschweinchen erst 
dnrch 10,0 ccm Serum pro kg Tier get5tet 

Auch in diesem Versuche gelang es, durch neue Antigen- 
znfnhr den Toxizit&tstiter des Antiserums stets wieder zu 
steigern und gleichzeitig mit der Erhdhung der Giftigkeit die 
Ausbildung der differenten Reaktion bei den verschieden- 
geschlechtlichen Meerschweinchen hervorzurufen. Als das 
Kanincbensernm seinen ursprOnglichen toxischen Ausgangs- 
wert wiedererlangt hatte (20. X.), vermochte eine abermalige 
intravendse Injektion von Meerschweinchenhoden das Serum 
wieder fflr mSnnliche Meerschweinchen toxischer zu machen. 

Nicht in alien F&llen folgt der intravendsen Injektion von 
Meerschweinchenhoden eine starkere Ausbildung der differenten 
Geschlechtsreaktion, zumal wenn die Immuntiere nur einmal 
vorbehandelt wurden (Tabelle VII). 


TabeUe VII. 

Toxizttat des Serums eines 10 Tage zuror mit 10,0 Meerschweinchen¬ 
hoden (1:4) = 7,0 pro kg Tier gespritzten Kaninchens No. 47. 


Datum 

Meerechw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kan in chen serum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

4. XI. 

269 

160 

miinnlich 

1,0 

6,0 

2' tot 

1910 

270 

180 

» 

0,9 

5,0 

3' „ 


272 

180 


0,7 

4,0 

lebt 

4 XI. 

273 

180 

weiblich 

1,1 

6,0 

7' tot 

1910 

274 

180 

yf 

0,9 

5,0 

lebt 


Mfinnlich: 5,0 tot 
4,0 lebt 


WeibUch: 6,0 tot 1 

5,0 lebt/ P ro 


kg Meerechw. 


ZeiUchr. f. ImmunttlUforBchang. Orig. Bd. XII. 


45 
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Es ist mflglich, dafi die Geschlechtsdiiferenz der giftigen 
Wirkung des Kaninchenserums No. 47 so gering ist, weil das 
Serum zu schnell nach der Vorbehandlung des Kaniuchens 
geprflft wurde. Es pfiegt der Unterschied fflr die verschieden- 
geschlechtlichen Meerschweinchen meist nach 3 Wochen recht 
pr&gnant zu sein, zu einer Zeit, zu der Oberhaupt die toxische 
Kraft des Antiserums ihren Hdhegrad erreicht. Immerbin ist 
auch bei diesem Versuch der Unterschied in der Reaktion 
der beiden Geschlechter unverkennbar. 

DaB gerade das zeitliche Intervall zwischen der Vorbe¬ 
handlung des Kaninchens und der PrQfung seines Antiserums 
bei Meerschweinchen eine erhebliche Bedeutung hat, lehrt ein 
Versuch bei einem Kaninchen, dessen Serum 20 Tage nach 
der intravenOsen Injektion einen prSgnanten Unterschied fflr 
m&nnliche und weibliche Meerschweinchen erkennen liefi. 


(Tabelle VIII.) 


Tabelle VIII. 

Toxizit&t des Serams eines 20 Tage zuvor mit 6,0 Meerschweinchen- 
hoden (1:4) = 5,2 pro kg Tier gespritzten Kaninchens No. 46 fur Meer¬ 
schweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

12. XI. 

329 

320 

mannlich 

3,2 

10,0 

3' tot 

1910 

330 

360 

V 

2,9 

8,0 

3' „ 


336 

370 

yy 

2,6 

7,0 

lebt 


332 

350 

yy 

2,1 

6,0 



337 

170 


1,0 

6,0 

77 

12. XI. 

334 

310 

weiblich 

3,1 

10,0 

4‘ tot 

1910 

335 

290 


2,6 

9,0 

lebt 


333 

310 

»> 

2,5 

8,0 

yy 


Mannlich: 8,0 tot 
7,0 lebt 


Weiblich: 10,0 tot \ 
9,0 lebt/ 


pro kg Meerschw. 


Etwa 3 Wochen nach der einmaligen Hodeninjektion ist 
das Kaninchenserum fflr mAnnliche Meerschweinchen giftiger 
geworden. M&nnliche Tiere gehen nach der Injektion von 8,0 
pro kg Tier ein, wS.hrend die weiblichen Meerschweinchen erst 
der Injektion von 10,0 g pro kg Tier Gewicht erliegen. 

Der Verlauf dieser Versuchsserieri gab uns Veranlassung, 
dem PhSnomen der differenten Geschlechtsreaktion des Hoden- 
antiserums weiter nachzugehen. 

Vorerst prflften wir die Frage, ob auch anderes Organ - 
gewebe, also nicht allein der Extrakt der mSnnlichen Ge- 
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schlechtsorgane, bei der intravendsen Vorbehandlung von 
Kanincben, das Serum dieser Tiere fflr m&nnliche Meer- 
schweinchen giftiger zu macben pflegt als fQr die weiblichen 
Tiere. Es konnte ja mQglich sein, dafi m&nnliche Meer¬ 
schweinchen auf jedes Antiserum starker reagierten. 

Wir baben nun Kaninchen mit einem Lungenextrakt 
von Meerschweincben intravends gespritzt. Es wurden 
Lungen mannlicher Tiere gewahlt, damit die Versuchsanordnng 
tunlichst den Versuchen mit mannlicben Geschlecbtszellen 
entsprach, und diese Tiere durch Entbluten getotet. Nachdem 
die Lungen dieser mannlicben Tiere durch Auswascben mit 
physiologischer Kochsalzlosung recht blutarm gemacht worden 
waren, haben wir die Organe mit der doppelten Menge 
physiologischer Kochsalzlosung verrieben und den filtrierten 
Organextrakt dem Kaninchen intravenOs injiziert. 

Kaninchen 41, mannlich, 2120 g Gewicht, erhielt am 21. X. 1910 von 
dem Extrakt der Meerschweinchenlungen (1:2) 1,0 intravends. Die Giftig- 
keit des Kaninchenserums fur Meerschweinchen war ror der Injektion fiir 
beide Geschlechter gleichmafiig 16,0 g pro kg Meerschweinchengewicht. Die 
Giftigkeitsanderung dee Kaninchenserums nach Ablauf einer Woche lafit 
folgende Tabelle erkennen (Tabelle IX). 


Tabelle IX. 

Toxizitat des Serums eines 7 Tage zuvor mit 1,0 ccm Meerschwdn- 
chenlunge (1:2) = 0,5 pro kg Tier intravends gespritzten Kaninchens No. 41 
fiir Meerschweinchen. 



Es hat im Verlaufe dieser Woche nach der intravenSsen 
Injektion des Lungenextraktes das Kaninchenserum an Giftig- 
keit zugenommen, ohne daB sich gleichzeitig ein Unterschied 
in der Giftigkeit bei verschiedengeschlechtlichen Meerschwein¬ 
chen bemerkbar macht. MSnnliche und weibliche Meer¬ 
schweinchen sterben akut, wenn ihnen 7,0 Kaninchenserum 
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pro kg EOrpergewicht intravenOs injiziert wird. Bei einer 
zweiten Prflfung der Giftigkeit des Eaninchenserums 25 Tage 
nach der Vorbehandlung war zwar die Giftigkeit noch etwas 
hdher, aber wiederam fehlte ein Uoterschied fflr beide Ge- 
schlechter (Tabelle X). 

Tabelle X. 


Toxizit&t dee Kan in chen serums No. 41, 26 Tage nach der Injektion 
▼on 1,0 Meerechweinchenlunge (1:2) fur Meerechweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

18. XI. 

375 

180 

mannlich 

1,4 

8,0 

2' tot 

1910 

376 

170 


1,0 

6,0 

Q' 

^ fj 


374 

200 

I? 

1,0 

5,0 

lebt; 

18. XI. 

378 

190 

weiblich 

1,3 

7,0 

3' tot 

1910 

379 

170 

tf 

1,0 

6,0 

° yy 


380 

170 

n 

0,9 

5,0 

lebt 


Weiblich: 6,0 tot 1 . . f . 

5,0 lebt/ P ro Meerechw. 

Mflnnliche wie weiblicbe Meerschweinchen gehen nach der 
Injektion von 6,0 Kaninchenserum No. 41 pro kg Tier aknt 
nnter Krfimpfen zugrunde. 

Auch bei einem zweiten Eaninchen (No. 40) konnte dnrch 
die Injektion von Meerschweinchen-Lungenextrakt nur eine 
gleichmfiiiige Giftigkeitserhfihung ohne eine Dif- 
ferenz fflr verschiedengeschlechtliche Meerschweinchen erzielt 
werden (Tabelle XI). 


Mannlich: 6,0 tot 
5,0 lebt 


Tabelle XI. 


Toxizitat des Serums eines 17 Tage zuyor mit 2,5 ccm Meerschwein¬ 
chen-Lungenextrakt (1:2) = 1,2 pro kg Tier intravenos gespritzten Kanin- 
chens No. 40, weiblich, 2100 g Gewicht. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

1. XI. 

237 

190 

mannlich 

1,1 

6,0 

3' tot 

1910 

238 

190 

)) 

0,6 

3,0 

3' „ 


240 

190 

yy 

0,4 

2.0 

lebt 

1. XL 

239 

200 

weiblich 

0,6 

! 3,0 

3' tot 

1910 

241 

190 

yy 

0,4 

i 2,0 

lebt 


Mannlich: 3,0 tot 
2,0 lebt 


Weiblich: 3,0 tot 1 
2,0 lebt/ 


pro kg Meerschw. 


Die GegenQberstellung der Grenzwerte der m&nnlichen 
und weiblichen Meerschweinchen lehrt, dafi fflr beide 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beitrage zur Biologic der mannliohen Geschlechtszellen. 687 


Geschlechter die tfldliche Menge des Anti- 
Meerschweinchenlungen-Kaninchenserums die 
gleiche ist. 

Ebenso hat das nor male, unvorbehandelte Kanin- 
chenserum fflr m&nnliche nnd weibliche Meer- 
schweinchen vflllig gleiche letale Werte. Wir haben 
sowohl das Normalserum m&nnlicher wie weiblicher 
Kaninchen den Meerschweinchen beiderlei Ge- 
schlechts intravenbs eingespritzt nnd stets gefunden, dafi 
m&nnliche Meerschweinchen nicht anders reagieren wie die 
weiblichen Tiere (Tabelle XII). 


Tabelle XII. 

Toxizitat des Normalserums eines mannlichen Kanin chens, 2300 g, fiir 
Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchen8enim 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

24. IX. 

161 

180 

mannlich 

3,0 

16,0 

1' tot 

1910 

163 

170 

*? 

2,5 

14,0 

2' „ 


165 

i 180 


2,2 

12,0 

lebt 


162 ! 

180 


2,0 

11.0 

11 

24. IX. 

164 

180 

weiblich 

2,6 

14,0 

3' tot 

1910 

166 

200 

it 

2,4 

12,0 

lebt 


Mannlich: 14,0 tot 
12,0 lebt 


Weiblich: 14,0 tot 
12,0 lebt 


pro kg Meerschw. 

Das Serum eines normalen m&nnlichen Kaninchens 
ist also fflr m&nnliche wie weibliche Meerschwein¬ 
chen gleich giftig, eine Geschlechtsdifferenz ist nicht 
nachzuweisen. Ein analoges Eesultat erhielten wir, als wir 
weibliches Kaninchen-Normalserum bei Meerschweinchen 
beiderlei Geschlechts prflften (Tabelle XIII). 

Tabelle XIII. 

Toxizitiit des Normalserums eines weiblichen Kaninchens, 2100 g, fur 
Meerschweinchen. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

8 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

20. IX. 

158 

200 

mannlich 

3,0 

15,0 

4' tot 

1910 

155 

210 

ti 

2,7 

13,0 

6' „ 


154 

200 

n 

2,2 

11,0 

lebt 

20. IX. 

157 

190 

weiblich 

3,0 

16,0 

2' tot 

1910 

159 

190 

yy 

2,5 

13,0 

9' » 


156 

180 


2,0 

11,0 

lebt 


Mannlich: 13,0 tot 
11,0 lebt 


Weiblich: 13,0 tot 1 . M , n> 

11,0 lebt) P ro k S Meerschw. 
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Da auch der arteigene Hoden wie andere Organextrakte 
fur das Eauinchen toxisch wirkt (Grfifenberg und Thies 1 ), 
und ebenso alle anderen Organe (Cesa Bianchi, Dold), 
gelingt es auch durch die intravenflse Injektion von art- 
eigenen Kaninchenhoden, das Serum der Kaninchen in 
ein giftiges Antiserum umzuwandeln, das fflr die m&nnlichen 
und weiblichen Meerschweinchen eine deutliche differente 
Wirksamkeit besitzt. 


Tabelle XIV. 

Toxizitat dee Serums ernes 14 Tage zuvor mit 6,2 com Kaninchen- 
Hodenextrakt (1:4) = 6,0 pro kg Tier in travends gespritzten Kaninchens 
No. 55, weiblich, 1020 g. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

8. XI. 

289 

360 

mannlich 

4,5 

12,0 

2* tot 

1910 

291 

260 

yy 

2,6 

10,0 

4' „ 


292 

260 


2,1 

8,0 

lebt 


290 

330 

V 

2,5 

7,5 

yy 

8. XI. 

295 

250 

weiblich 

3,8 

15,0 

6' tot 

1910 

294 

290 


3,5 

12,0 

lebt 


293 

250 

yy 

2,5 

10,0 

yy 


Mannlich: 10,0 tot 
8,0 lebt 


Weiblich: 15,0 tot 1 
12,0 lebt) 


pro kg Meerschw. 


Die tddliche Dosis des Kaninchenserums fllr die Meer¬ 
schweinchen war vor dem Beginn der Vorbehandlung 19,0 ccm 
pro kg Meerschweinchen. Die intravendse Injektion des art- 
eigenen Hodens hat bei dem Kaninchen die bekannte Anti- 
serumgiftigkeit hervorgerufen (Tabelle XIV). Diese Erhflhung 
der normalen Serumtoxizit&t ist recht unbedeutend, wenn man 
das Antiserum weiblichen Meerschweinchen injiziert, denn 
fflr diese ist jetzt, statt 19,0, 15,0 pro kg Tiergewicht akut 
tddlich. Dagegen f&llt die ver&nderte Giftigkeit fflr die 
mfinnlichen Meerschweinchen recht in die Augen, fflr diese 
ist die Giftigkeit des Serums etwa auf das Doppelte erhflht, 
die m&nnlichen Tiere sterben nach der Injektion von 8,0 bis 
10,0 ccm Kaninchenserum pro kg Meerschweinchen. 

Ein weiterer Versuch flberzeugte uns von der Konstanz 
dieser SerumverSnderung (Tabelle XV). 


1) Grafenberg und Thies, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 10, 1911. 
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TabeUe XV. 

Toxizitat dee Serums eines 21 Tage zuvor mit 3,0 ccm Kaninchen- 
Hodenextrakt (1:4) = 8,2 pro kg Tier intravends gespritzten Kaninchens 
No. 53, weiblich, 920 g. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

g 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Grew. 

17. XI. 

370 

190 

mannlich 

2,9 

15,0 

V tot 

1910 

373 

160 

M 

2,1 

13,0 

5' „ 


371 

200 


2,3 

11,5 

lebt 

17. XI. 

369 

170 

weiblich 

3,2 

19,0 

2* tot 

1910 

372 

170 

yy 

2,9 

17,0 

lebt 


368 

190 


2,9 

15,0 



367 

190 

yy 

1,9 

10,0 



Mannlich: 13,0 tot 
11,5 lebt 


Weiblich: 19,0 tot 1 
17,0 lebt/ 


pro kg Meerschw. 


Die tddliche Menge des Kaninchenserums vor der Hoden- 
injektion war nicht festgestellt, da das Tier einer Versuchs- 
serie entstammte, in der nur die prim&re Toxizitat der Hoden- 
extrakte fflr das arteigene Tier bestimmt werden sollte. Wir 
kfinnen deshalb in diesem Falle nur den Unterschied der 
Antiserumwirkung auf mannliche und weibliche Meerschwein- 
chen berflcksichtigen. Trotzdem es sich urn ein recht kleines 
Kaninchen handelt, dem wenig Antigen zugeflihrt war, hat 
das Kaninchenserum eine vbllig differente Giftwirkung ftir die 
verschiedengeschlechtlichenMeerschweinchen erhalten. Wahrend 
die weiblichen Meerschweinchen erst bei der Injektion von 
19,0 pro kg Tier eingehen, werden die mannlichen schon durch 
die intravenSse Zufuhr von 13,0 kg Meerschweinchen akut 
getotet. 

Auch die intravenSse Injektion von arteigenem 
Kaninchen-Hodenextrakt ruft also bei Kaninchen 
eine erhbhte Giftigkeit des Serums fflr mannliche 
Meerschweinchen hervor. 

Die gleiche Veranderung des Kaninchenserums konnten 
wir beobachten, als wir Kaninchen einen Extrakt von Stier- 
hoden intravenos injizierten (Tabelle XVI auf p. 690). 

Vor Beginn der Immunisierung hatten wir die primare 
Giftigkeit des Kaninchenserums No. 37 ffir mannliche und 
weibliche Meerschweinchen gleich hoch gefunden. Die Meer- 
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TabeUe XVI. 


Toxizitat dee Serums eines 16 Tage zuvor mit 0,75 ccm Stierhoden- 
Extrakt (1:1) = 0,3 pro kg Tier intrayen5e gespritzten Kaninchene No. 37, 
weiblich, 2350 g. 


Datum 

Meerschw. 

No. 

Gewicht 

« 

Ge- 

schlecht 

Kaninchenserum 

Erfolg 

pro Tier 

pro kg Gew. 

2. XI. 

256 

210 

mannlich 

2,1 

10,0 

1' tot 

1910 

260 

180 


1,5 

8,0 

2' „ 


257 

210 

jj 

1,5 

7.0 

lebt 


263 

180 

JJ 

1,3 

7,0 

1) 

2. XI. 

258 

180 

weiblich 

1,8 

10,0 

4' tot 

1910 

262 

190 


1,7 

9,0 

lebt 


259 

200 

V 

1,6 

8.0 



Mannlich: 8,0 tot 
7,0 lebt 


Weiblich: 10,0 tot \ 
9,0 lebtj 


pro kg Meerschw. 


schweinchen, sowohl m&nnliche wie weibliche Tiere, starben 
bei der intravenSsen Injektion von 15,0 Kaninchenserum pro 
kg KOrpergewicht. 

Die intravenSse Zufuhr der so geringen Menge Stierhoden- 
extraktes hat nan beim Kaninchen nicht nur eine Erhdhung der 
Giftigkeit des Antiserums hervorgerufen, sondern auch wieder 
das Kaninchenserum ftlr mannliche Meerschwein- 
chen deutlich giftiger gemacht wie far die weib- 
lichen Tiere. 

Die geringe Antigenmenge, die den Kaninchen zugeftihrt 
war, hat sicherlich nur die geringe Differenz der Serumgiftigkeit 
fOr die beiden Geschlechter der Meerschweinchen hervorrufen 
kbnnen, die 2,0 pro kg Tier betr&gt. Dem Kaninchen No. 37 
war nach der Prflfung seines Serums eine zweite Injektion von 
1,3 Stierhodenextrakt (1:1) intravenbs gemacht worden. Als 
das Tier 5 Tage sp&ter moribund gefunden wurde, haben wir 
sein Serum nochmals auf seinen toxischen Wert geprtift. Es 
war jetzt die toxische Kraft des Serums ftlr Meerschweinchen 
so erheblich zurfickgegangen, dafi selbst mannliche Meer¬ 
schweinchen eine intravenOse Injektion von 16,0 ccm Anti¬ 
serum pro kg Meerschweinchen ohne jede Reaktion vertrugen. 
Es ist diese Verminderung der Antiserumtoxizitat eine Er- 
scheinung, die nach jeder neuen Antigenzufuhr beobachtet 
werden kann. 
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Dafi diese Reaktion tatsfichiich eine spezifische Ge- 
schlechtsreaktion ist, zeigten uns Versuchsreihen, in 
denen statt der Hodenextrakte den Kaninchen Sperma- 
fldssigkeit intravends injiziert wurde. Auch nach 
Spermainjektionen erhielten wir bei den Kaninchen ein Anti- 
aernm, das fQr m&nnliche Meerschweinchen giftiger 
war als fflr weibliche Tiere. 

Tabelle XVII. 


Toxizitat dee Serums ernes 8 Tage zuvor mit 3,3 ccm Huudesperma 
(1:1) = 2 fi pro kg Tier, intravends gespritzten Kaninchens No. 25, mann- 
lich, 1750 g. 


Datum 

Meerschw. 

Gewicht 

Ge- 

Kaninohenserum 

Erfolg 

No. 

g 

schlecht 

pro Tier 

pro kg Gew. 

15. XI. 

354 

200 

mannlich 

3,6 

18,0 

3' tot 

1910 

353 

220 

»» 

3,7 

17,0 

lebt 

15. XI. 

359 

200 

weiblich 

4.2 

21,0 

4' tot 

1910 

355 

170 ! 

ii 

3,1 

18,0 

lebt 


352 

200 

*i 

3,4 

17,0 

i> 

Mannlich: 18,0 tot 

17,0 lebt 

Weiblich 

: 21,0 tot 
18,0 lebt 

| pro kg Meerschw. 


Die einmalige Injektion von 1,7 ccm Hundesperma, 
das mit physiologischer Kochsalzlosung auf das doppelte 
Volumen verdttnnt war, gentigt bei einem Kaninchen, urn 
dessen Serum fflr m&nnliche Meerschweinchen deut- 
lich giftiger zu machen. 

Ein zweiter Versuch mit Hundesperma fflhrte zu dem 
gleichen Ergebnis. 

Tabelle XVIII. 


Toxizitat des Serums eines 11 Tage zuvor mit 3,3 ccm Hundesperma 
(1:1) = 1,6 pro kg Tier, in t raven os gespritzten Kaninchens No. 84, weib¬ 
lich, 2070 g. 


Datum 

Meerschw. 

Gewicht 

Ge- 

Kaninchenserum 

Erfolg 

No. 

g 

schlecht 

pro Tier 

pro kg Gew. 

17. XI. 

362 

170 

mannlich 

2,7 

16,0 

2' tot 

1910 

363 

190 


2,7 

14.0 

2' „ 


364 

200 

ii 

2,4 

12,0 

3' „ 


361 

170 

\ 

ii 

1,7 

10,0 

lebt 


360 

240 

?i 

a 

5,0 

11 

17. XI. 

366 

200 

w’eiblich 

3,2 

16,0 

3' tot 

1910 

365 

190 

ii 

2,7 

14,0 

lebt 

Mannlich: 12,0 tot 

10,0 lebt 

Weiblich: 

: 16,0 tot 
14,0 lebtj 

| pro kg Meerschw. 
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Wir konnten auch durch die Injektion von Menschen- 
sperma ein Antiserum erzeugen, das das gleiche Geschlechts- 
ph&nomen besaB. 

TabeUe XIX. 


Toxizitat dee Serums eines 8 Tage zuvor mit 2,5 ccm Menschensperma 
(1:2) = 1,1 pro kg Tier, intravenos gespritzten Kaninchens No. 82, m&nn - 
lich, 2350 g. 


Datum 

Meerschw. 

Gewicht 

Ge- 

Kaninchenserum 

Erfolg 

No. 

g 

schlecht 

pro Tier 

pro kg Gew. 

15. XI. 

347 

180 

mannlich 

3,1 

17,0 

2‘ tot 

1910 

344 

200 


3,2 

16,0 

3' „ 


246 

180 

j? 

2,5 

14,0 

lebt 


345 

170 


1,7 

10,0 


15. XI. 

349 

190 

weiblich 

3,6 

19,0 

3' tot 

1910 

348 

180 


3,1 

17,0 

lebt 

Mannlich: 16,0 tot 

14,0 lebt 

Weiblich 

: 19,0 tot 
17,0 lebt 

| pro kg Meerschw. 


Die Antigenmenge wurde nur einmal und zudem in recht 
geringer Menge injiziert, da dem Sperma die doppelte Menge 
physiologischer Kochsalzldsung zugefflgt war. Trotz dieser 
geringen Antigenzufuhr hat das Antiserum wieder seine 
charakteristische Geschlechtstoxizit&t fflr die 
m&nnlichen Meerschweinchen erhalten. Es ist uns 
bei diesem Tier nicht gelungen, durch eine abermalige In¬ 
jektion von Menschensperma die Geschlechtsdifferenz zu ver- 
st&rken. Es wurde am 19. XI. 1910 dem Kaninchen 2,0 ccm 
Menschensperma (1 Teil Sperma : 2 Teile physiologischer 
Eochsalzldsung) auf 4 Injektionen verteilt, intravenos ein- 
gespritzt. Diese vorsichtigen Injektionen hat das Tier 
reaktionslos vertragen. Bei einem Versuch, 8 Tage darauf, 
war das Serum jetzt weniger toxisch als vor der 2. Injektion 
und gleichzeitig war die verschiedene Reaktion der Meer¬ 
schweinchen beiderlei Geschlechtes nicht nachweisbar. M&nn- 
liche und weibliche Meerschweinchen vertrugen pro kg KOrper- 
gewicht 17,0 und starben nach der Injektion von 20,0 
Kaninchenserum. 

Der Tod des Immuntieres vereitelte die Feststellung, ob 
die 2. Injektion das Geschlechtsph&nomen des Antiserums 
vbllig zerstOrt hatte, oder ob das Antiserum noch im Stadium 
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der negativen Phase nach der Reinjektion war, in der sich die 
erhOhte Toxizitfit und die Geschlechtsdifferenz noch nicht 
wieder ausgebildet haben konnte. 

Beim Meerschweinchen ist es uns nicht gelungen, 
durch intravenflse Hodeninjektionen das Serum fflr andere 
Meerschweinchen toxischer zu gestalten. Trotzdem einem Meer¬ 
schweinchen zweimal Meerschweinchenhoden intravenOs ein- 
gespritzt wurde, war sein Blutserum 28 Tage nach der 
letzten Hodeninjektion nicht giftig fflr arteigene Tiere ge- 
worden. Mftnnliche Meerschweinchen vertrugen von diesem 
Serum 35,0 pro kg Tier, ohne Krankheitssymptome zu zeigen. 
Es war deshalh auch nicht eine Differenz der verschieden- 
geschlechtlichen Meerschweinchen in der Reinjektion auf dieses 
Serum zu erwarten. 

Noch viele Einzelfragen barren der Beantwortung. Wir 
wissen nicht, wie viel Zeit nach der Geschlechtszellen-Antigen- 
zufuhr verstreichen muB, bis das Geschlechtszellen-Antiserum 
fQr mftnnliche Meerschweinchen deutlich giftiger geworden ist 
als fflr die weiblichen Tiere. UngekltLrt ist aufierdem die 
Frage, wie lange dieses Geschlechtszellen-Antiserum seine 
Toxizit&tsdifferenz fflr die verschieden-geschlechtlichen Meer¬ 
schweinchen behalt. Anscheinend ist das Geschlechtsphflnomen 
des mannlichen Antiserums ein recht passagerer Zustand, der 
zudem durch Reinjektionen des Antigens keine erhebliche 
Steigerung erf&hrt. 

Wenn tatsachlich immer nur das mflnnliche Geschlechts- 
zellenantigen imstande ist, beim Kaninchen die Bildung 
eines Antiserums hervorzurufen, das fflr m&nnliche Meer¬ 
schweinchen giftiger ist als fflr die weiblichen Meerschwein¬ 
chen, so wflrden wir vielleicht in der Lage sein, auf diesem 
Wege die biologische Diagnostik der mannlichen 
Geschlechtszellen zu fflrdern. 

Trotz der weitgehendsten Ausbildung der diagnostischen 
Blut- und Serumreaktionen sind bekanntlich alle Versuche, 
eine spezifische Reaktion der mannlichen Ge¬ 
schlechtszellen zu finden, ergebnislos verlaufen. 

Es ist nicht gelungen, in Spermatozoen-Immunseris organ- 
spezifische Prkzipitine oder eine entsprechende Komplement- 
ablenkung hervorzurufen. Auf diesem Wege war also die 
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spezifische biologiache Geschlechtsreaktion nicht zu erzielen. 
Der Nachweis der mfinnlichen Geschlechtszellen mufite sich 
immer auf die weniger fein arbeitende Methodik der mikro- 
skopischen nnd chemischen Untersuchungstechnik beschrfinken, 
deren Unzulfinglichkeit genii gen d aus dem Streben nach der 
Schaffung biologischer Methoden hervorgeht 

Diese Lflcke kOnnte vielleicht die praktische Konsequenz 
unserer Versuche ausffillen. Unsere Beobachtungen haben 
gelehrt, dafi der Hodenextrakt und die Sperma- 
aufschwemmungen von Sfiugetieren nach Injektion als 
Antigen in die Blutbahn von Kaninchen das Serum 
dieser Tiere einmal fiberhaupt giftiger ffirMeerschwein- 
chen machen, eine Eigen tfimlichkeit jedes Antiserums, gleich- 
zeitig aber, dafi dieses Antiserum ffir die mfinnlichen 
Meerschweinchen erheblich toxischer wird als fQr die weib- 
lichen Tiere. Diese differente Geschlechtsreaktion des Anti¬ 
serums wird nur dann erzielt, wenn als Antigen das Derivat 
der mannlichen KeimdrQse gewQhlt wird. 

Zusammenfassung. 

Ebenso wie der Hodenextrakt ffir das m&nnliche Tier, 
ist auch das Kaninchenantiserum, gewonnen durch Injektion 
von Hodenextrakt mQnnlicher Meerschweinchen, erheblich 
toxischer ffir mfinnliche Meerschweinchen. 

Diese differente Giftigkeit des Hodenantiserums bildet sich 
nach der Vorbehandlung mit artfremden wie arteigenen Hoden- 
material aus. 

Auch durch Spermaflfissigkeit wird ein Antiserum beim 
Kaninchen erzielt, das bei m&nnlichen Meerschweinchen starker 
giftig wirkt 

Das geschlechtsdifferente Verhalten des mfinnlichen Sperma- 
Antiserums gibt vielleicht den Ausgangspunkt einer biologischen 
Geschlechtsreaktion. 
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Nachdruck verboten. 

[Aub dem bakteriologischen Institut der Charkower Medizinischen 

GeselUchaft.] 

Ueber das Antiend- nnd das Antlmlttelstfiek. 

Von Dr. V. Nedrigailov and Dr. E. v. Budkewicz. 

Mit 2 Figuren im Text 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 9. Januar 1912.) 

Die Bildung der Antikoraplemente im immunisierten Tier- 
organismus ist seit langem bekannt. Sie hervorzurufen, ge- 
lang vielen Forschern durch Immunisieren verschiedener Tiere 
mit einem Antigen — normalem Meerschweincbenserum — 
welches groBe Komplementmengen enthfilt. 

Aus dem Blute dieser Tiere erhaltenes Antikompiement, 
dem echten Komplemente zugefQgt, hemmt die H&molyse der 
durch einen entsprechenden Ambozeptor sensibilisierten roten 
BlutkOrperchen. 

Weitere Versuche zeigten, daB das Immunisieren mittels 
eines inaktivierten Meerschweinchenserums, d. h. mittels eines 
Serums, welches durch das Erw&rmen auf 56° C seiner kom- 
plement&ren Eigenschaften beraubt war, gleichfalls zur Bildung 
des Antikomplementes fflhrt. 

Diese Befunde befestigen die Eichtigkeit der Lehre fiber 
den Ban des Komplementes aus zwei Gruppen — einer hapto- 
phoren und einer zymophoren. Das Inaktivieren zerstfirt nur 
die letztere, dagegen bleibt die erste, thermostabile Gruppe, 
intakt und spielt die Rolle eines Antigens beim Immunisieren 
der Tiere mit einem inaktivierten Serum. 

Der Ehrlichschen Theorie nach besitzt der zymophoren 
Gruppe entblfifites (als Komplementoid bezeichnetes) Kom- 
plement die Eigenschaft, an passenden Rezeptoren der tierischen 
Zellen fixiert zu werden. Daher ruft es, als Antigen einem 
Tiere eingespritzt, die Anh&ufung von Rezeptoren I. Ordnung 
hervor, die eine einfache Konstitution, analog derjenigen der 
antitoxischen (Antidiphtherie-, Antitetanus-) Sera besitzen. 
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Die Antikomplemente, ebenso wie die Antitoxine, heben 
die Wirkung der Komplemente bezw. der Toxine dadurch 
auf, daB sie die haptophoren Gruppen der letzteren verstopfen 
und ihre zymophore bezw. toxische Wirkung auf die passenden 
tierischen Zellen hindern. 

So waren unsere Vorstellungen iiber die Antikomplemente bis zum 
Jahre 1907, zu welcher Zeit neue Arbeiten erschienen, die berufen waren, 
diese Vorstellungen umzugestalten: Ferrata, Brand, Hecker, Sachs 
und Altmann, Braun, Gengou u. a. wiesen in ihren Arbeiten nach, 
daB Komplement einen komplizierteren Korper vorstellt, als es friiher an- 
genommen wurde: es besteht aus zwei Teilen, End- und Mittelstiick ge- 
nannt, die in frischen Sera verschiedener Tierspecies getrennt voneinander 
vorkommen. Diese Bestandteile erhalt man durch die Behandlung des 
Komplementes entweder mit verdiinnter Salzsaure oder mit Kohlensaure, 
oder mitteis der Dialyse. 

Einzeln, jedes fur sich, kann weder das End-, noch das Mittelstuck 
die Hamolyse der sensibilisierten roten Blutkorperchen bewirken, wohl aber 
in Verbindung miteinander. 

Das Mittelstuck besitzt die Eigenschaft, sich mit sensibilisierten Blut- 
kdrperchen zu vereinigen; das Endstiick besitzt sie nicht, wohl aber vermag 
es auf die persensibilisierten, d. h. sensibilisierten und mit Mittelstuck be- 
ladenen roten Blutkorperchen zu wirken. 

Bei weiteren Versuchen stellte sich heraus, daB das normale Meer- 
schweinchenserum die beiden Komponenten ungefahr in gleichen Mengen 
enthalt, daB dagegen die Sera anderer Here hochst schwankende und zwar 
meistens geringere Mengen von Endstiick aufweisen, indem ihr Mittelstiick- 
gehalt demjenigen des Meerschweinchenserums ungefahr gleichkommt. 

Es hangt also die kompleraentare Kraft des Serums of fen bar von 
seinem Gehalt an Endstiick ab. 

Brand nimmt an, daB das Mittelstiick die haptophore, das End 
stiick die zymophore Gruppe des Komplementes vorstellt 

Betreffs der Konstitution des Mittelstiicks auBert sich Ivar Bang 
(Chemie und Biochemie der Lipoide, 1911, p. 132): „Vielleicht darf man 
eher den Sedimentkorper (d. h. das Mittelstiick) als Immunkdrper auf- 
fassen. u — Damit will er offenbar das Vorhandensein zweier haptophoren 
Gruppen im Mittelstuck. annehmen. Dann muB die eine von ihnen (wir 
wollen sie hamolysinophile bezeichnen) zur Bindung mit der entsprechenden 
(friiheren komplementophilen) Gruppe des hamolytischen Ambozeptors an- 
gepaBt sein, die andere (endstiickphile Gruppe) sich gegen das Endstiick 
richten. 

Was das Endstiick anbelangt, so scheint seine Konstitution der friiher 
angenommenen Konstitution des Komplementes analog zu sein und stellt 
danach eine haptophore (mittelstiickphile) Gruppe dar. Die letztere be- 
wirkt die Vereinigung des Endstiicks mit dem Mittelstuck und mit der 
zymophoren Gruppe, dank welcher das Endstiick seine fermentative Wirkung 
auf die hypersensibilisierten roten Blutkorperchen entfaltet. 
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Es muB also die geschlossene h&molytische Kette eine 
kompliziertere Konstitution besitzen, als wie es frflher an- 
genommen wurde. 

Frflhere Form el: 


Cytophile Gruppc 



Erythrocyten Hiimolytischer 
Ambozeptor 


Haptophore Gruppe des Komplementes 




Komplementophile 

Gruppc 


>hore Gruppe 
omplementes 


Fig. 1. 


Nun kann folgende Formel aufgestellt werden: 


Cytophile Komplemento- Mittelsttickphile 

Gruppe phile Gruppe Gruppe 



Erythrocyten Hiimolytischer Hamolysino- EndstQck- Endstiick 
Ambozeptor phile Gruppe phile Gruppe 
des Komplementes 

Fig. 2. 

Die oben erOrterten Befunde sind zweifellos von groBem 
theoretischen und praktiscben Interesse fflr die Frage flber 
den Ban des Komplementes. 

In der Absicht, das Vorhandensein freier Komponenten — 
des End- und des Mittelstflckes — in normalem Serum fest- 
zustellen und der L5sung der Frage flber ibre Konstitution 
nflher zu treten, versuchten wir Antikdrper fflr das End- und 
fflr das Mittelstflck separat voneinander darzustellen und die 
Eigenschaften dieser Produkte des Tierorganismus zu er- 
forschen. 

Wir epalteten das Kornplement (normales Meerachweinchenserum) nach 
der von Lief man n angegebenen Methode mittels gasformiger Kohlensaure, 
indem wir es dabei zn 5-fachem Volumen mit eiskaltem destillierten Wasser 
verdun nten. Wir haben namlich die Beobachtung gemacht, dafl diese Kon- 
zentration gerade geniigt, um der Kohlensaure zu gestatten, ihre spaltende 
Kraft rollkommen zu entwickeln. 

Wir stellten eine Reihe von Versuchen an, die uns iiberzeugten, dafi 
die von uns erhaltenen End- und Mittelstiicke alle oben erwahnten Eigen¬ 
schaften wirklich besitzen. 
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AIs Komplement verwendeten wir in alien Fallen frisches Meer- 
schweinchenserum; ala Versuchstiere dienten uns Kaninchen. Immunisiert 
wurden sie intraperitoneal 3 Tage nacheinander mit Losungen von End- 
und Mittelstiick, jedesmal aus 5 ccm Komplement frisch bereitet; am 
9. Tage nach der ersten Injektion priiften wir das Seram dieter Tiere, 
nachdem wir es vorher inaktiviert haben. 

Die ersten Versuche, die wir mit diesen Sera anstellten, 
zeigten uns schon, daB wir die Erscheinung der Anti- 
komponentenbildnng im normalen Serum vor uns haben, da 
bei Gegenwart dieser Immunsera das Komplement nicht mehr 
die sensibilisierten Erythrocyten zu 16sen vermag. 

AIs h&molytischer Ambozeptor wurde inaktiviertes Hammel- 
blutkaninchenserum, und zwar in dreifach lOsender Dose ver- 
wendet. Bei Verwendung der gleichen Dose von Ambozeptor 
titriertes Komplement nahmen wir in zweiter lfisender Dose. 
Das Gesamtvolumen der reagierenden KOrper betrug 2,5 ccm. 


Tabelle. 


An ti¬ 
komplemen te 

Komple¬ 

ment 

1:10 

Kochsalz- 
losung 
0,85 Proz. 

Sensibilisierte 
rote Blut- 
korperchen 
2,5 Proz. 

Ergebnisse 

Beim End- 
stuck 

(Verd. 1:100) 

Beim Mittel- 
stiick 

(Verd. 1:10) 

1,0 ccm 

03 ccm 

03 ccm 

1,0 ccm 

+ 

± 


0,9 „ 

0,3 „ 

0,3 „ 

1,0 „ 

© 

z 


0,8 „ 

0,3 „ 

0,4 „ 

1,0 „ 

© 

z 


0,7 „ 

0,3 „ 

0,5 „ 

1,0 „ 

0 

: 

j: 

0,6 „ 

0,3 „ 

0,6 „ 

1,0 „ 

0 



0,5 „ 

0,3 „ 

0,7 „ 

1,0 „ 

0 


l 

0,4 „ 

0,3 „ 

0,8 „ 

1,0 „ 

0 

+ 

0,3 „ 

0,3 „ 

0,9 „ 

1,0 „ 

0 

F 

5 

0,2 „ 

0,3 „ 

1,0 „ 

1,0 „ 

0 

( 

) 

0,1 „ 

0,3 „ 

1,1 „ 

1,0 „ 

0 

0 


Kontrollen. 


1,0 ccm 

0,0 ccm 

0,5 ccm 

1,0 ccm 

0,0 „ 

0,3 „ 

1,2 „ 

1,0 „ 

0,5 ccm inaktiv. 
Kan.-Ser. 

9,3 „ 

0,7 „ 

1,0 „ 


Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, gestaltet sieh der Versuch in 
folgender Weise: 

Zuerst kam liberall die physiologische Kochsalzlftsung in zugehOrigen 
Mengen; dann das 10-fach veidiinnte Komplement in der Dose 0,3 ccm; 
weiter wurde das ebenfalls 10-fach verdiinnte An tikomplemen t in fallen den 
Dosen zugefiigt, alles gut miteinander vermischt und 1 Stunde lang bei 
37° C stehen gelassen. Zum Schlufi wurden noch sensibilisierte rote Blut- 
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k&rperchen (je 1 ccm) zugesetzt, alles gut geschiittelt und wieder 1 Btunde 
lang bei 37° C stehen gelassen. 

Vollkommene Aufloeung bezeichnen wir mit Null (0), vollkommene 
Hemmung der Hamolyse dutch ein Doppelkreuz (:$:). 

Nach diesem Schema ausgefflhrte Versuche zeigten das 
Vorhandensein der Antikomponente des normalen Kom- 
plementes in den Seris der mit dem End- und mit dem 
Mittelstflck immunisierten Tiere. Dabei stellte sich heraus, 
daB das Antiendstilck starker reagiert als das Antimittel- 
stiick, dessen letzte hemmende Dose gleich 0,04 ccm war, 
indem diejenige des Antiendstflcks 0,01—0,009 betrug. 

Die Kontrollversuche zeigten dabei, daB das inaktivierte 
Serum eines gesunden Kaninchens erst in der Dose 0,14 ccm 
seine hemmende Wirkung aufs Komplement ausflbte. 

Die weiteren Beobachtungen zeigten, dafi das Antiend- 
und das Antimittelstfick die Eigenschaft besitzen, einander 
zu erg&nzen und zu verst&rken. 

Die erste das Komplement nicht bindende Dose des 
einen von ihnen (0,007 ccm beim End- und 0,02 ccm beim 
Mittelstflck) wurde durch verschiedene Dosen des anderen 
Antikomponenten erganzt. Dabei stellte sich heraus, daB, um 
die hemmende Wirkung des Antikomplementes zu erzielen, 
Mengen des anderen Antikomponenten notig waren, die viel 
geringer wie seine eigene hemmende Dose sind. Fur das 
Antiendstflck war diese Menge gleich 0,001 ccm, fflr das Anti¬ 
mittelstfick 0,006 ccm. 

Bei noch geringeren Mengen der Antikomponente, war 
keine hemmende Wirkung auf die Hflmolyse festzustellen. 

Die Tatsache der Erhaltung des Antiend- und des Anti- 
mittelstflcks unterstfltzt die Annahme vieler Forscher, daB 
das End- und das Mittelstflck im normalen Meerschweinchen- 
serum getrennt und unabhfingig voneinander vorkommen, und 
zeigt, daB die Molekfile des letzten haptophore Gruppen ent- 
halten, welche, in einen fremden Tierorganismus eingefflhrt, 
im letzteren die Anh&ufung von Rezeptoren bedingen. Wir 
erwfihnten oben, daB das Endstflck offenbar nur eine hapto¬ 
phore Gruppe, das Mittelstflck dagegen zwei solche enth&lt. 
Also mfissen beim Immunisieren entweder mittels des ganzen 

Zeitschr. f. ImmunitaUforschung. Orig. Bd. XII. 46 
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Eomplementes Oder mittels einzelner seiner Eomponenten drei 
nor aaf bestimmte Gruppen des Eomplementes wirkende 
Rezeptoren entstehen. Damit kann man yielleicht die FShig- 
keit der von uns erhaltenen Antikomplemente erkl&ren, 
einander zu ergftnzen. 

Diese Fragen aafznkl&ren nnd die Spezifizitfit der Wirknng 
der Antikomponente des normalen Meerschweinchenserums 
anf bestimmte Rezeptoren nachznweisen, ist die Anfgabe 
unserer weiteren Untersuchungen. 

Znsammenfassung. 

1) Die bisher angenommene Eonstitutionsformel des Eom¬ 
plementes drflckt die Ergebnisse neuester Forschungen 
nicht ans. 

2) Das Immunisieren mittels der Eomponenten (des End- 
und des Mittelstuckes) des normalen Meerschweinchenserums 
ruft im Tierkdrper die Bildung entsprechender Antikdrper 
hervor. Die letzteren besitzen verschieden starke antikom- 
plement&re Wirkung — wahrscheinlich proportional dem Ge- 
halte des injizierten Serums an entsprechenden Eomponenten. 

3) Das Antiend- und Antimittelstfick besitzen die Eigen- 
schaft, einander in ihrer antikomplement&ren Wirkung zu er- 
gftnzen und zu verstSrken, und zwar schon in sehr geringen 
Dosen. 

4) Aller Wahrscheinlichkeit nach enthfilt das Antikom- 
plement drei Rezeptoren, die auf entsprechende Gruppen des 
Eomplementes einwirken. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitftt Berlin; 
Direktor: Geheimrat Prof. Dr. A. Heffter (Abteilung ffir Im- 
munit&tsforschung und experimentelle Therapie, Leiter: Prof. 

Dr. E. Friedberger).] 

Ein Beitrag zum Heehanlsmus der Anaphylatoxinbildung 

aus Bakterien 1 ). 

Von Dr. Angelo Lura, 

Assistent der Medizinischen Klinik (Prof. Forlanini) in Pavia. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 9. Januar 1912.) 

Die Mitteilungen Friedbergers und seiner Mitarbeiter 
fiber die Bildung eines akut tfidlichen Giftes aus Bakterien 
haben neuerdings eine weitere Best&tigung erfahren durch 
Besredka und StrObel (Comptes rend. Soc. de Biol., 
17. Nov. 1911). 

Die Autoren haben in der Fried ber ger schen Versuchs- 
anordnung Anaphylatoxin aus verschiedenen Bakterien erhalten 
und konnten auch die Obrigen Angaben dieses Autors, wonach 
unter Verwendung yon inaktiviertem Meerschweinchenserum 
keine akute Giftbildung statt hat sowie die Befunde fiber die 
Thermolabilitfit bestatigen 2 ). 

1) Die Resultate sind von E. Friedberger vorgetragen in der Sitzung 
der Berliner mikrobiologischen Gesellschaft vom 8. Januar (Diskussion zum 
Vortrag des Herrn Aronson), Berl. klin. Wochenschr., 1912. 

2) Die Tatsache, dafi das Anaphylatoxin durch das Besredkasche 
antiendotoxische Scrum nicht neutraUsiert wird, wahrend das bei den Bak¬ 
terien lei ber n wohl der Fall ist, berechtigt unseree Erachtens keineswegs 
zu den weitgehenden Schlufifolgerungen, die Besredka daraus zieht be- 
ziiglich der Verschiedenheit von Endotoxin und Anaphylatoxin. Fried¬ 
berger hat bereits in seinen ersten Publikationen fiber das Anaphylatoxin 
darauf hingewiesen, dafi wir in dem Endotoxin wahrscheinlich nichts weiter 
vor uns haben als die Leibessubstanz der Bakterien selbst, die erst unter 
dem Einflufi des aktiven Serums die giftige Qualitat des Anaphylatoxins 
annimmt. Es ist ja ohne weiteres klar, dafi das antiendotoxische Serum, 
das wir wohl einfach als ein stark ambozeptorhaltiges Serum im Sinne von 
R. Pfeiffer aufzufassen haben, mit dem Antigen reagiert, aber nicht oder 
doch weniger vollkommen mit den bereits im Beagenzglas erzeugten niederen 
Spaltprodukten, dem Anaphylatoxin. 

46 * 
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Gleichwohl scheinen diese Autoren fiber den Mechanismus 
der Anaphylatoxinbildung eine wesentlich abweichende 
Ansicht zu vertreten, und zwar auf Grnnd von Kontroll- 
versucben, die sie zu Tatsachen ffihrten „aussi inatten- 
dues que troublantes“. 

Sie fanden n&mlich, daft man auch bei Kontakt von 3 ccm 
Normalmeerschweinchenserum mit einem Rfihrcben des gewdhn- 
lichen unbewacbsenen N&hragars innerhalb 24 Stnnden ein 
akut wirkendes Anaphylatoxin erh&lt. Da ja bekanntermafien 
das N8.hr agar Eiweifi nnd dessen Spaltprodukte aus dem Fleisch* 
wasser (soweit es nicht durch die Hitze koagulabel ist) und 
aufier dem Pepton in nicht unbetr&chtlichen Men gen enthSlt, 
und da nacb den bekannten Slteren Versuchen von Fried - 
berger und Mit a, wie diese absolut einwandsfrei gezeigt 
baben, sich auch aus Pepton akut wirkendes Anaphylatoxin 
darstellen l&Bt, so waren diese Resultate ja von vornherein zu 
erwarten und weder „flberraschend“ noch „verwirrend u . Sie 
zeigen hdchstens, dafi die Gegenwart einer kolloidalen Sub- 
stanz vom chemischen Charakter eines Kohlehydrates (das 
Agar) die Abspaltung des Anaphylatoxins aus den Eiweifi- 
kOrpern des Bakteriensubstrates nicht hindert (Besredka 
und Strdbel selbst haben gefunden, dafi peptonfreies Agar 
kein Gift liefert). 

Es ist schwer verstllndlich, welche direkte Beziehung 
zwischen dieser Giftabspaltung aus Pepton und der Gift- 
abspaltung aus Bakterien bestehen soli. Erscheint es doch 
schon von vornherein ausgeschlossen, dafi in den Versuchen 
fiber die Anaphylatoxinbildung aus Bakterien das akut wirkende 
Gift etwa aus dem Agar selbst stammt; das zeigt schon die 
einfache Ueberlegung. 

Besredka und Strdbel schwemmen die Bakterien von 
der Agaroberflfiche ab und versetzen sie nach dem Waschen 
mit dem normalen Meerschweinchenserum. In den Kontroll- 
versuchen aber wird die Substanz eines ganzen AgarrOhrchens 
24 Stunden mit dem Serum in Kontakt gelassen und dabei ein 
akutes Gift erhalten. Selbst wenn man annehmen wollte, dafi bei 
der Abschwemmung der Ernte einer Agarkultur betr&chtliche 
Mengen des Nahrsubstrates mit heruntergerissen wfirden (was 
bei sorgffiltigem Arbeiten ganz ausgeschlossen ist), so dfirfte 
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docb kaum genligend Agar mitgenommen werden in den Ver- 
suchen, in denen Friedberger und seine Mitarbeiter die Gift- 
abspaltung scbon aus einer, ja Vio Oese Bakterien gelungen ist. 
Hier spielt natfirlich auch das Kondenswasser keine Rolle 1 ). 

In den Yersuchen, in denen Bakterien aus Bouillon ver- 
wandt wurden, waren die N&hrbodenreste ohnebin stets in 
unserem Laboratorium durch ausgiebige Waschung entfernt 
worden. Obwohl es also da schon von vornherein aus- 
geschlossen erscbien, dafi eine Anaphylatoxinbildung aus dem 
Agar statt hat, so habe icb doch einer Anregung des Herrn 
Prof. Friedberger folgend und unter seiner Leitung eine 
Reihe von Versuchen zur Nachprflfung der Angaben von 
Besredka und Strdbel angestellt. 

Besredka und Strdbel selbst haben schon mitgeteilt, 
dafi die Anaphylatoxinbildung aus peptonfreiem Agar nicht 
gelang. Wenn der Peptongehalt des Nfihrbodens bei der 
Anaphylatoxinbildung aus Bakterien irgendwie eine ausschlag- 
gebende Rolle spielte, so mflfite bei Bakterien, die auf pepton¬ 
freiem Agar gewachsen sind, die Anaphylatoxinbildung flber- 
haupt ausbleiben. Da Besredka derartige Versuche zu- 
n&chst 2 ) nicht mitteilt, so haben wir zur Entscheidung dieser 
Frage Yersuche mit Prodigiosusbakterien, die einerseits auf 
dem gewdhnlichen Nfihragar, andererseits auf peptonfreiem, im 
Qbrigen aber entsprechend zusammengesetzten Agar geziichtet 
waren, angestellt. Das Wachstum des Prodigiosusbacillus ist 
auf dem letzteren Nfihrboden kaum merklich schwficher als 
auf dem gewdhnlichen Agar, nur die Farbstoffbildung ist 
eine etwas geringere. Wir haben nun gleiche Mengen 
Prodigiosus von beiden Nfihrbdden vorsichtig mit der 
Oese heruntergenommen und in der flblichen Weise jeweils 
mit der gleichen Mischung normalen Meerschweinchenserums 
versetzt, die nach dem Zentrifugieren auf ihren Anaphylatoxin- 
gehalt ausgewertet wurde. 

Nachstehend folgt ein derartiger Versuch. 

1 ) Dafi nicht etwa bei dem zur Abschweramung notigen kurz dauernden 
Kontakt des Serums mit der bewachsenen Agarfl&che das Gift bereits aus 
dem Agar entsteht, ergibt sich daraus, dafi das Serum immer erst nach 
geraumer Zeit des Eontaktes mit den Bakterien giftig wird. 

2) Siehe jedoch die Anmerkung bei der Eorrektur auf p. 704/5. 
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Versuch I (5. XII. 1911). 

Je 4 Oeeen Prodigiosus, das eine Mai von gewohnlichem Agar, das andere 
Mai von peptonfreiem Agar, werden mit je 4 ccm der gleichen Serum- 
mischung aufgeschwemmt 1 Btunde 37°; 20 Stunden in Zimmertemperatur; 
zentrifugieren: Auswertung der Abgiisse auf ihren Anaphylatoxingehalt. 
Das Res ultat zeigt die nachstehende Tabelle. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

8 

Injiziert mit 
Anaphylatoxin 
aus Prodigiosus 
von Agar 

Dosis 

Resultat 

L175 

L173 

L176 

L174 

L177 

210 

200 

210 

210 

200 

peptonhaltig 

yy 

peptonfrei 

yy 

3 ccm 
2 „ 

2 „ 
|l » 

Typische Symptome, nach 3' tot 
del. 

Keine Symptome 

Typische Symptome, nach 3' tot 
Kerne Symptome 


Wie nicht anders zu erwarten war, ist die 
Giftwirkung beider Prodigiosusquoten, da sie ja 
einzig und allein von dem BakterieneiweiB und 
nicht von dem N&hrboden abhSngig sein kann, 
vollkommen identisch 1 ). Wir haben dann noch weitere 


1) Anm. bei der Korrektur: In einer zweiten Mitteilung, die uns 
erst bei der Korrektur bekannt wurde (Comptes rend., 15 Dec. 1911), sind 
auch derartige Versuche von Besredka und Strobel bescbrieben. Da 
sie mit Typhusbakterien angestellt worden sind, so hielten wir es fur not- 
wendig, auch unsererseits noch einmal Versuche mit der gleichen Bakterien- 
species anzustellen. Sie folgen nachstehend. 


29. II. 1912. Versuchsanordnung wie in Versuch I, nur Bac. typhi 
statt Prodigiosus. 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Anaphylatoxin aus 
Typhus, gewachsen 
auf Agar 

Dosis 
in ccm 

Resultat 

L 426 

180 

peptonhaltig 

2 

Leichte Krarapfe, lebt 

L 427 

180 

yy 

3 

Typische Symptome, nach 4' tot 

L 430 

175 

yy 

3 

Typische Symptome, nach 4' tot 

L 429 

180 

peptonfrei 

4 

Typische Symptome, nach 3' tot 

L 431 

200 


3 

Typische Symptome, nach 4' tot 

L 428 

180 

yy 

3 

Schwer krank, erhoit sich nach 5' 


Es ergibt sich im Gegensatz zu Besredka und Strdbel und in 
Uebereinstimmung mit unseren Versuchen mit Prodigiosus, dafi auch der 
Typhusbacillus, auf peptonfreiem Agar gewachsen, das Anaphylatoxin 
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Versuche angestellt, in denen wir die Prodigiosusbakterien anf 
einem an Eiweifi von vornherein auderordentlich armen NtLhr- 
boden zflchteten, nfimlich anf halbierten gekochten Kartoffeln. 
Das Resultat eines derartigen Versnches folgt nachstehend. 

Vereuch II. 


Je 4 Oesen Prodigiosus das eine Mai von Agar, das andere Mai von 
gekochten Kartoffeln in der gleichen Weise wie der vorstehende Versuch 
behandelt 


No. 

des 

Tieres 

Ge- 

wicht 

g 

Injiziert mit 
Anaphylatoxin aus 

Doeis 

Resultat 

L180 

230 

Prodigiosus von Kartoffeln 

3 com 

Typische Symptome, 
nach 3' tot 

L184 

230 

dgL 

2 „ 

Krampfe, Spriinge, 
Temperatursturz 

L185 

230 

Kartoffeln allein 

4 „ 

Keine Symptome 


Es ergibt sich also, dad auch der auf Kartoffeln gewacbsene 
Prodigiosus Anaphylatoxin bildet. Dad nicht etwa geringe 
Mengen von Kartoffeln, die gerade hier im Gegensatz zu dem 
glatten Agar bei der Entnahme des Materials vielleicht in die 
Prodigiosusaufschwemmung gelangen kfinnten, filr die Gift- 
wirkung verantwortlich zu machen sind, zeigt der Kontroll- 
versuch, in dem vier voile Oesen gekochter Kartoffelsubstanz 
von noch nicht bewachsenen Partien der gleichen Kartoffel ent- 
nommen an sicb bei Zusatz der gleichen Menge der gleichen 
Komplementmischung kein Gift ergaben. 

Dad Pepton einen gewissen Schutz sowohl gegen das 
Anaphylatoxin aus Bakterien wie gegen das Gift aus dem 
N&hrboden verleiht, ist bei der auder von uns auch von 
Sachs und Ritz betonten allgemeinen unspezifischen 


Friedbergers abspaltet Das ist ja auch nicht weiter verwunderlich in 
Anbetracht der Tatsache, dafi auch aus Bakterien, die 8 Stunden lang in 
der BauchhOhle des Meerschweinchens gewesen waren (Friedberger und 
Nathan), und aus Trypanoeomen, die nur durch das Tier gegangen 
waren (Friedberger und Szymanowski, Marcora) Anaphylatoxin- 
abepaltung gelungen ist 

In einer weiteren Mitteilung (Comptes rend., 29. Dec. 1911) linden 
sich Versuche, wonach auch die passive Anaphylaxie mit peptonfreien 
Bakterien nicht gelungen ist 
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Resistenz wirkung des Peptons, die mit echter 
spezifischer Antianaphylaxie nichts zu tun hat, 
nicht weiter verwunderlich. 

Zusammenfassung. 

Es "wird gezeigt, dafi die Anaphylatoxinbildung aus 
Bakterien nicht durch das Pepton des N&hrbodens bedingt 
sein kann. 

Im Gegensatz zu Besredka und StrCbel gelang uns 
die Anaphylatoxinabspaltung auch aus Kulturen, die auf 
peptonfreiem N&hrboden gewachsen waren. Ferner ist an 
die Versuche zu erinnern, in denen das Gift aus Mikro- 
organismen abgespalten wurde, die nur im Tier gezGchtet 
sind. 


Frommannsche Buchdruckerei (Hermann Pohle) in Jena. — 4080 
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